





1.1. Latar Belakang 
Pasien dengan penyakit ginjal kronik (PGK) mempunyai risiko lebih besar 
untuk meninggal karena penyakit kardiovaskuler dibandingkan karena gagal 
ginjal. Pasien dengan PGK yang menjalani hemodialisa mempunyai risiko 10-30 
kali lebih besar terjadi kematian karena penyakit kardiovaskuler, mereka 
mempunyai risiko tinggi untuk menderita penyakit jantung, arterial vascular 
disease dan  kardiomiopati. (Sarnak et al., 2003; Collins AJ, 2003). 
Tahun 2003, lebih dari 320.000 orang penderita PGK di Amerika Serikat 
menjalani dialisis, dan diperkirakan akan mengalami peningkatan sampai 650.000 
pada tahun 2010 dan mancapai 2 juta orang pada tahun 2030. (Nolan, 2005). 
Faktor utama yang mempengaruhi terjadinya proses penyakit kardiovaskuler 
adalah adanya inflamasi, dimana inflamasi berperan sangat penting dalam proses 
aterosklerosis dan merupakan penyebab utama dari kesakitan dan kematian pada 
penderita gagal ginjal (Stinghen dan Pecoits-Filho, 2007).  
Penurunan fungsi ginjal pada PGK akan disertai dengan penurunan produksi 
eritropoietin. Anemia merupakan manifestasi awal yang kerap didapatkan pada 
perjalanan penyakit ginjal dan memburuk seiring dengan semakin menurunnya 
fungsi ginjal. (O’mara NB et al. 2008). Anemia pada pada PGK dapat diterapi 
dengan pemberian recombinant human erythropoietin (EPO) atau erythropoiesis 
stimulating agent (ESA). Pemberian terapi besi memiliki peranan penting untuk 





saturasi besi merupakan dua penanda utama yang paling sering digunakan untuk 
menilai status kadar besi pada pasien hemodialisa. (Kopaie MR et al., 2013; Nasri 
H,2005). 
Undernutrisi merupakan permasalahan utama pada pasien PGK, yang dapat 
berdampak buruk pada morbiditas, mortalitas, aktifitas fungsional dan kualitas 
hidup pasien. Hampir seluruh pasien PGK akan memiliki kadar protein yang 
rendah secara bertahap dikarenakan pembatasan asupan diet, nafsu makan yang 
menurun dan anorexia related uremia. Hal ini dikenal dengan malnutrisi energi 
protein atau “protein energy wasting”. (Chung S et al., 2012; Bonanni et al., 
2011). 
Penanda klinis yang sering digunakan untuk menilai status nutrisi pasien 
PGK adalah serum albumin. Banyak penelitian yang telah membuktikan bahwa 
serum albumin merupakan indikator terpercaya dalam menilai status nutrisi dan 
juga dapat menampilkan respon intervensi gizi yang diberikan. Berbeda dari 
subjek normal, pasien PGK memiliki banyak perubahan pada distribusi total 
cairan tubuh dan sering mengalami perubahan pada volume plasma. Keduanya 
diketahui dapat mempengaruhi perubahan status albumin. (Kopaie MR et al., 
2013; Bowden RG et al., 2012). 
C-Reactive Protein  (CRP) yang merupakan acute phase reactant, 
diproduksi di liver yang diaktivasi oleh berbagai sitokin, terutama IL-6. Saat 
terjadinya reaksi inflamasi, kadar CRP dapat meningkat sampai 1000 kali. IL-6 
dikaitkan dengan terjadinya malnutrisi karena proses inflamasi, dan merupakan 
faktor prediktor yang kuat untuk meramalkan terjadinya mortalitas pada pasien 





peningkatan kadar CRP menunjukkan adanya proses inflamasi. High sensitivity C-
Reactive Protein (hs-CRP) merupakan marker inflamasi yang sudah diakui dan 
dapat menjadi prediktor kejadian resistensi pemberian terapi EPO. HsCRP juga 
merupakan faktor yang kuat untuk memprediksi komplikasi dan kematian akibat 
penyakit kardiovaskuler (Honda, 2006; Black S, 2004). Hs-CRP dapat secara 
langsung mengakibatkan perkembangan aterosklerosis, melalui aktivasi 
komplemen, kerusakan jaringan dan aktivasi endotel sel (Edward T. 2004; 
Thandavan, 2014).   
Jika terapi dengan N-Acetylcysteine (NAC) dapat memodulasi respon 
inflamasi, maka diharapkan hal ini dapat dihubungkan dengan kadar dari hs-CRP, 
albumin dan hemoglobin pada pasien PGK. Sehingga dalam penelitian ini penulis 
ingin meneliti pengaruh suplementasi NAC oral terhadap penanda inflamasi yaitu 
hs-CRP dan perbaikan status nutrisi yang ditandai dengan peningkatan albumin, 
serta perbaikan anemia pada pasien PGK yang menjalani hemodialisis. 
 
1.2.  Rumusan Masalah 
1.2.1.  Apakah N-Acetylcysteine oral berpengaruh terhadap kadar hs-CRP pada 
pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
1.2.2. Apakah N-Acetylcysteine oral berpengaruh terhadap kadar albumin pada 
pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
1.2.3.  Apakah N-Acetylcysteine oral berpengaruh terhadap kadar hemoglobin 







1.3. Tujuan Penelitian 
I.3.1. Tujuan umum 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh N-Acetylcysteine oral 
terhadap kadar hs-CRP, albumin, dan hemoglobin pada pasien penyakit 
ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
1.3.2. Tujuan khusus 
1.3.2.1. Mengetahui adanya pengaruh N-Acetylcysteine oral terhadap kadar 
hs-CRP pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
1.3.2.2. Mengetahui adanya pengaruh N-Acetylcysteine oral terhadap kadar 
albumin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
1.3.2.3. Mengetahui adanya pengaruh N-Acetylcysteine oral terhadap kadar 
hemoglobin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
1.4.1. Manfaat Teoritis 
Memberikan bukti empiris terhadap teori bahwa N-Acetylcysteine oral dapat 
berperan sebagai anti-inflamasi yang berpengaruh terhadap kadar hs-CRP, 
yang merupakan marker inflamasi pada pasien PGK, albumin yang 
merupakan marker malnutrisi dan hemoglobin sebagai marker anemia pada 
pasien PGK-HD malnutrisi. 
1.4.2. Manfaat Terapan 
Mengetahui pengaruh N-Acetylcysteine oral terhadap kadar hs-CRP pada  
pasien PGK stadium V, yang mana merupakan penanda inflamasi yang 





peningkatan kadar albumin dan hemoglobin serta penurunan kadar hs-CRP 
pada penelitian ini, maka N-Acetylcysteine dapat digunakan untuk menekan 
kejadian inflamasi yang menginduksi malnutrisi dan anemia, yang 




























2.1. Penyakit Ginjal Kronis 
Penyakit Ginjal Kronis (PGK) adalah suatu proses patofisiologi 
dengan etiologi yang beragam yang dapat mengakibatkan penurunan fungsi 
ginjal secara progresif dan pada umumnya akan berakhir dengan gagal ginjal. 
Gagal ginjal adalah suatu keadaan klinis yang ditandai dengan penurunan 
fungsi ginjal yang ireversibel, dimana pada suatu derajat memerlukan terapi 
pengganti ginjal yang tetap, baik berupa dialisis atau transplantasi ginjal 
(Suwitra, 2006). 
Batasan PGK pada pedoman K/DOQI adalah kerusakan ginjal yang 
terjadi selama atau lebih dari tiga bulan, berdasarkan kelainan patologik atau 
petanda kerusakan ginjal seperti kelainan pada urinalisis. Selain itu, batasan 
ini juga memperhatikan derajat fungsi ginjal atau laju filtrasi glomerulus 
(LFG), seperti terlihat pada Tabel 2.1 (Suwitra, 2006). 
 
Tabel 2.1. Kriteria penyakit ginjal kronik (Suwitra, 2006). 
Kriteria PGK 
1. Kerusakan ginjal (renal damage) yang terjadi lebih dari 3 bulan, 
berupa kelainan struktural atau fungsional, dengan atau tanpa 
penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG), dengan manifestasi : 
 Kelainan patologis 
 Terdapat tanda kelainan ginjal, termasuk kelainan dalam 
komposisi darah atau urin, atau kelainan dalam test pencitraan 
(imaging test) 
2. Laju filtrasi glomerulus (LFG) kurang dari 60 ml/menit/1,73m2 selama 





Klasifikasi stadium pada individu dengan PGK ditentukan oleh nilai 
laju filtrasi glomerulus, yaitu stadium yang lebih tinggi menunjukkan nilai laju 
filtrasi glomerulus yang lebih rendah (Tabel 2.2) (Suwitra, 2006). 
 
Tabel 2.2. Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan derajat penyakit 
(Suwitra, 2006). 







Kerusakan ginjal dengan LFG normal atau 
meningkat 
Kerusakan ginjal dengan LFG turun ringan 
Kerusakan ginjal dengan LFG turun sedang 




60 - 89 
30 - 59 
15 - 29 
<15/ dialisa 
 
Klasifikasi atas dasar derajat penyakit dibuat atas dasar Laju Filtrasi 
Glomerulus, yang dihitung dengan menggunakan rumus Cockcroft-Gault 
sebagai berikut : 
 
*) pada perempuan dikalikan 0,85 
 
MDRD (modification of diet in renal disease) 
 








Tabel 2.3. Klasifikasi Laju Filtrasi Glomerulus berdasarkan KDIGO 2012 







G1 ≥ 90 Normal or high 
G2 60-89 Mildly decreased 
G3a 45-59 Mildly to moderately decreased 
G3b 30-44 Moderately to severely decreased 
G4 15-29 Severely decreased 
G5 <15 Kidney failure 
 
2.1.1.  Etiologi Penyakit Ginjal Kronis 
Terdapat beberapa etiologi penyakit ginjal kronis yang sering kita jumpai, 
diantaranya (Dewi RTK, 2014) :
 
a. Glomerulonefritis, baik primer maupun sekunder 
b. Penyakit ginjal herediter 
c. Hipertensi esensial 
d. Diabetes Melitus 
e. Uropati obstruktif 
f. Infeksi saluran kemih dan ginjal ( pyelonephritis ) 
g. Interstitial nephritis 
 
2.1.2. Gambaran Klinis Penyakit Ginjal Kronis 
Gambaran klinis pasien penyakit ginjal kronis meliputi (Dewi RTK, 2014): 
a. Sesuai penyakit yang mendasari seperti diabetes mellitus, infeksi 
traktus urinarius, batu traktus urinarius, hipertensi, hiperurikemia, Systemic 





b. Sindroma Uremia , yang terdiri dari : lemah, letargia, anoreksia, mual 
muntah, nokturia, kelebihan volume cairan (volume overload), neuropati 
perifer, pruritus,  uremic frost, pericarditis, kejang-kejang sampai koma. 
c. Gejala komplikasinya : hipertensi, anemia, osteodistrofi renal, gagal 
jantung, asidosis metabolik, gangguan keseimbangan elektrolit. 
 
2.1.3. Uremia pada Penyakit Ginjal Kronik 
 Uremia adalah suatu keadaan dimana terjadi peningkatan kadar nitrogen 
urea dalam serum (azotemia) yang terjadi pada pasien gagal ginjal. Gejala 
uremia muncul ketika GFR turun sampai kurang lebih 20% dari normal. 
Uremia juga merupakan suatu tanda proinflamasi kronis dan meningkatnya 
kadar sitokin proinflamasi yang berhubungan dengan peningkatan angka 
kematian. Sitokin ini serta rangsangan inflamasi diduga mempunyai peran 
yang penting terhadap progresifitas terjadinya proses aterosklerosis. (Panichi, 
2000; Dewi RTK, 2014).
 
 Pada pasien yang menjalani dialisis, mikroinflamasi kelihatannya 
menjadi proses predisposisi dari cepatnya proses aterosklerosis dan 
komplikasi penyakit kardiovaskuler. Mikroinflamasi ini akan meningkatkan 
proses aterosklerosis pada pasien yang menjalani dialisis kronis serta 
berhubungan dengan suatu keadaan inflamasi dan kalsifikasi arteri koroner. 
Fungsi ginjal yang menurun ini berhubungan dengan meningkatnya respon 
inflamasi. (Hakim RM, 2014)
 
 Uremia pada pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani hemodialisis, 





dialisis itu sendiri turut memberikan kontribusi terhadap peningkatan sekresi 
sitokin pada akhir pelaksanaan hemodialisis. Dalam hal ini, membran dialisis 
dapat merangsang meningkatnya pelepasan sitokin. (Schindler, 2000; Dewi 
RTK, 2014)
 
 Pada pasien penyakit ginjal kronis, kematian tersering diakibatkan oleh 
penyakit jantung vaskuler dengan mortalitas hampir 40% hingga 50% jika 
disertai gangguan serebrovaskuler pada pasien yang dilakukan dialisis 
reguler. Sebelum dilakukan hemodialisis, pada pasien dengan uremia, 
inflamasi kronis sering terjadi. Uremia yang berkaitan dengan inflamasi, 
menjadi penentu yang menjelaskan tetap tingginya kematian akibat penyakit 
jantung vaskuler pada hemodialisis. Aterosklerosis merupakan salah satu 
penyebab utama morbiditas dan mortalitas pasien penyakit ginjal kronis 
(Shishehbor, 2004; Thomas R, 2008)
 
 Ada tiga faktor penting yang berperan pada kerusakan vaskuler pada 
penyakit ginjal kronis yaitu : (1) Faktor risiko yang klasik ( Framingham ) 
diantaranya hipertensi, dislipidemia, merokok dan diabetes mellitus; (2) 
Kelainan yang terjadi pada penyakit ginjal kronis, diantaranya: uremia, 
sekunder hiperparatiroid serta paparan pada bioincompatibilitas membran 
dialisis serta cairan dialisat tidak steril; (3) Faktor risiko yang muncul seperti 
hiperhomosisteinemia, aktifitas simpatik yang meningkat serta akumulasi dari 
inhibisi endogen seperti sintesis nitrit-oxide ( NO ), asimetric dimethylarginin 








2.2. Morbiditas dan Mortalitas Penyakit Kardiovaskuler pada Penyakit     
Ginjal Kronis 
Penyakit jantung vaskuler merupakan penyebab utama morbiditas dan 
mortalitas pasien dengan PGK pada semua stadium (Skorecki, 2005). Penyakit 
jantung merupakan penyebab kematian paling penting pada pasien PGK yang 
menjalani hemodialisis, yaitu 44% dari seluruh mortalitas. Sebagai gambaran, 
mortalitas penyakit kardiovaskuler pada populasi umum (~2.000 kematian) 
dibandingkan mortalitas pada pasien hemodialisis (~50.000 kematian). Hasil 
tersebut menunjukkan bahwa tingkat mortalitas penyakit kardiovaskuler per 
tahun jauh lebih tinggi pada pasien hemodialisis tanpa mempertimbangakan 
jenis kelamin, ras atau usia. Pasien hemodialisis yang masih muda memiliki 
peningkatan tingkat mortalitas hingga 500 kali dibandingkan usia yang sesuai 
pada populasi umum, dan tingkat mortalitas tetap lima kali lipat lebih tinggi, 
meskipun pada pasien paling tua (Gambar 2.1.) (Sarnak dkk, 2003; Himmele 
dkk, 2015). 
 
Gambar 2.1. Mortalitas penyakit kardiovaskuler pada populasi umum 
dibandingkan dengan pasien penyakit ginjal kronik stadium terminal yang 





Terdapat dua alasan potensial untuk peningkatan risiko mortalitas 
penyakit kardiovaskuler yang dramatis pada populasi hemodialisis. Pertama 
adalah tingginya prevalensi penyakit kardiovaskuler, dan kedua adalah 
tingginya tingkat kasus kematian pada pasien yang telah memiliki penyakit 
kardiovaskuler. Berbagai data menunjukkan bahwa pasien hemodialisis 
memiliki prevalensi penyakit jantung iskemik dan gagal jantung kongestif 
yang lebih tinggi dibandingkan populasi umum. Sebagai tambahan prevalensi 
pasien dengan hipertrofi ventrikel kiri sejumlah 75% pada pasien dialisis 
(Sarnak, 2003). 
Penting untuk digarisbawahi bahwa prevalensi penyakit kardiovaskuler 
meningkat pada semua pasien dengan PGK. Prevalensi hipertrofi ventrikel kiri 
meningkat dengan menurunnya filtrasi glomerulus, dan sebanyak 30% pasien 
PGK telah memiliki bukti klinis adanya penyakit jantung iskemik atau gagal 
jantung. Juga perlu diperhatikan bahwa pasien dengan penurunan laju filtrasi 
glomerulus (LFG) lebih cenderung mengalami kematian akibat penyakit 
kardiovaskuler daripada berkembang ke PGK (Sarnak, 2003). 
 
2.3. Risiko Kardiovaskuler pada Penyakit Ginjal Kronis 
Berbagai macam faktor risiko dan perubahan metabolik yang 
didapatkan pada kondisi uremia, berkontribusi terhadap terjadinya faktor 
risiko penyakit kardiovaskuler pada populasi tersebut. Faktor risiko tradisional 
(misal Framingham: usia, gaya hidup, hipertrofi ventrikel kiri, dislipidemia, 
hipertensi, dan diabetes melitus) memprediksi mortalitas kardiovaskuler pada 





tradisional untuk penyakit kardiovaskuler, seperti inflamasi, disfungsi endotel, 
hiperaktivitas simpatis, protein-energy wasting (istilah baru yang diajukan 
untuk kehilangan protein tubuh dan cadangan energi), stres oksidatif, 
kalsifikasi vaskuler, dan volume overload, memiliki prevalensi tinggi pada 
pasien-pasien tersebut (Stevinkel, 2008). 
 
Gambar 2.2. Faktor risiko kardiovaskuler tradisional dan non-tradisional 
(terkait uremia) pada PGK (Stevinkel, 2008). 
 
Pasien dengan hiperuremia kronis yang disebabkan baik oleh faktor-
faktor renal maupun non-renal, faktor-faktor risiko penyakit jantung dan 






















Gambar 2.3. Faktor risiko aterosklerosis pada uremia (Santoro and Mancini,         
2002). 
 
Pada gambar diatas, menjelaskan bahwa penyakit ginjal kronis 
menstimulasi akumulasi toksin ureum, produksi Reactive Oxygen Species 
(ROS) serta gangguan metabolisme mineral. Sebagai akibatnya, semua itu akan 
menstimulasi sitokin pro inflamasi sistemik seperti TNF-α dan IL-1 
merangsang pembentukan CRP dan fibrinogen serta respon vaskuler (MCP-1, 
IL-1β, ICAM-1 dan VCAM-1), yang nantinya akan menyebabkan stimulasi 
disfungsi endotel, memudahkan terjadinya pembentukan plak dan proses 
terjadinya aterosklerosis. (Dewi RTK, 2014) 
Pada respon inflamasi yang berhubungan dengan uremia, khususnya 
respon seluler yang dimediasi oleh sel seperti monosit dan makrofag, bukti – 
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Radikal bebas 
Hiperhomosisteinemia 
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kuatnya respon inflamasi. Inflamasi yang terus menerus menghasilkan respon 
vaskuler pada suatu proses yang diperantarai oleh mediator inflamasi lewat 
jalur kemotaktik dan haptotatik. Migrasi monosit ke tunika intima akan 
berubah menjadi makrophag, memakan lipid dan menjadi foam cells seperti 
terlihat pada Gambar 2.4 (Stinghen and Pecoits-Filho, 2007). 
 
Gambar 2.4. Peranan  uremia  pada disfungsi endotel (Stinghen and 
Pecoits-Filho, 2007). 
 
Selama berlangsungnya PGK akumulasi ureum akan meningkatkan 
toksiksitas ureum yang dapat dihubungkan dengan meningkatnya perburukan 
penyakit kardiovaskuler. Toksin ureum terdiri dari kelompok zat yang 
heterogen seperti zat organik dan peptida yang pada kondisi normal 
diekskresikan lewat ginjal yang sehat dan ditahan jika didapatkan gangguan 
fungsi ginjal. Secara teori toksin ureum pada PGK dapat menyebabkan 
perubahan fenotip sel-sel endotel dimana lebih mudah mensintesa dan 





(VCAM-1), Intercelluler Adhesion Molecule-1 (ICAM-1),  dan  kemokin  
seperti  monocyte chemoattractant protein - 1 (MCP - 1) dan interleukin-8 
(IL-8) (Stinghen and Pecoits-Filho, 2007; Maillard-Lefebvre et al., 2009).   
Penderita PGK dengan  uremia terjadi peningkatan kadar atau sintesa 
IL-1β dan TNF-α. IL-1β akan merangsang endotel mengekspresikan ICAM-1. 
ICAM-1 akan berikatan dengan Leucocyte Functioning Antigen (LFA) 
sehingga monosit akan terikat pada permukaan endotel dan dimasukan ke 
subendotel (per-diapedesis) akibatnya monosit berubah menjadi makrofag. 
Makrofag akan memakan LDL (vLDL dan LDL yang  telah diopsonifikasi 
oleh ROS), sehingga makrofag terus memakan LDL dan vLDL tersebut 
menjadi foam cell. Foam cell  akan mengekspresikan growth factor dan 
sitokin yang lain sehingga membentuk plak aterosklerosis (Guntur,2001; 















2.4. Inflamasi pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis 
Pada pasien dengan PGK, faktor penting yang dihubungkan dengan 
uremic malnutrition adalah inflamasi, dan prevalensinya sekitar 40-60%.  
Inflamasi merupakan kombinasi kompleks dari efek fisiologis, imunologis 
dan metabolik yang terjadi sebagai respon dari perbedaan stimulasi internal 
dan eksternal. Banyak sitokin termasuk IL-1, IL-6 dan TNF-α merupakan 
sitokin utama yang terlibat dalam proses inflamasi pada pasien PGK. 
Mengingat bahwa beberapa sitokin pro-inflamasi secara normal dieliminasi 
oleh ginjal, maka penurunan clearance IL-6 di ginjal setidaknya dapat 
meningkatkan kadar Il-6 pada pasien PGK. Kadar IL-6 meningkat dalam 
darah ketika terjadi penurunan progresif dari GFR, yang menandakan bahwa 
penurunan aktifitas metabolik ginjal merupakan hal yang mendasari 
terjadinya peningkatan sitokin. (S.Chung et al., 2012; Putri AY, 2014). 
Inflamasi kronis yang terdapat pada PGK terjadi tanpa adanya infeksi 
akut atau penyakit sistemik aktif. Peningkatan kadar penanda inflamasi yang 
bersirkulasi, seperti IL-6, IL-18, S-albumin, leukosit, fibrinogen, hyaluronan, 
myeloperoxidase, CRP, dan pentraxin-3 (PTX3) berhubungan dengan 
morbiditas kardiovaskuler dan mortalitas pada pasien PGK (Stevinkel, 2008). 
Telah dibuktikan bahwa peningkatan CRP serum terdapat pada 30-60% 
pasien dialisis dan berkorelasi dengan prevalensi penyakit kardiovaskuler 
yang tinggi pada populasi tersebut. Hal tersebut tidak terbatas pada pasien 
dengan PGK yang telah menjalani dialisis, bahkan pasien dengan gangguan 
fungsi ginjal yang ringan menunjukkan tanda-tanda mikro-inflamasi (Sarnak, 





bersirkulasi, endotoksemia akibat volume overload dan stres oksidatif 
berkontribusi pada fenomena tersebut (Basta, 2010).  
Secara jelas sitokin proinflamasi dihubungkan dengan terjadinya 
anoraxia dan atau supresi dari asupan nutrisi. Berdasarkan studi experimental, 
sitokin memperlihatkan efek langsung pada pusat rasa kenyang dan lebih jauh 
lagi, TNF-α meningkatkan kerusakan protein otot skeletal. IL-6 juga 
dihubungkan dengan peningkatan proteolisis otot dan pemberian antibodi IL-
6 dapat menghambat efek tersebut. Leptin, yang merupakan member dari IL-
6, superfamily sitokin, diproduksi dalam adiposit dan aksi primer leptin 
adalah di otak, untuk menghambat pusat rasa kenyang. Pengeluaran fraksi 
leptin oleh ginjal berkisar 9-13% dan pada subjek yang kurus, leptin mungkin 
dieliminasi oleh organ splanchnic. Peningkatan kadar leptin pada dialisis 
dihubungkan dengan penanda status nutrisi yang buruk, yang menunjukkan 
bahwa hiperleptinemia dapat merupakan salah satu faktor kausal dari 
kakeksia. Mengingat bahwa efek metabolik utama dari sitokin – sitokin ini 
adalah katabolik, maka penting untuk mensupresi aktifitas sitokin. (S.Chung 
et al., 2012). 
Inflamasi kronik juga menginduksi terjadinya hipermetabolisme 
(cytokine-mediated hypermetabolism). Meningkatkan resting energy 
expenditure (REE), yang merupakan satu dari tiga komponen utama total 
daily energy expenditure (TEE). Efek langsung lainnya dari kronik inflamasi 
termasuk penurunan aktifitas volunter dan adanya penyakit dasar yang 
memerlukan bed rest. Penurunan jangka panjang dalam aktifitas otot ini 





keseimbangan nitrogen negatif, yang akhirnya berujung pada kehilangan 
massa tubuh. (S.Chung et al., 2012). 
 
2.5. Anemia pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis 
Anemia merupakan komplikasi yang paling sering didapatkan pada 
PGK. Berdasarkan The National Kidney Foundation (NKF), anemia adalah 
konsentrasi hemoglobin (Hb) < 12 g/dl pada perempuan, dan < 13,5 g/dl pada 
laki – laki. Berdasarkan The European Best Practices Guidelines for the 
management of anemia in patients with chronic renal failure, mendefinisikan 
anemia berdasar usia dan jenis kelamin. Dimana anemia adalah kadar Hb < 
11,5 g/dl untuk wanita, < 13,5 g/dl untuk laki – laki pada usia ≤ 70 tahun, dan 
< 12 g/dl pada laki – laki usia > 70 tahun. Pada pasien yang menjalani 
hemodialisa (HD), target Hb yang direkomendasikan adalah ≥ 11 g/dl pada 
wanita dan ≥ 12 g/dl pada laki – laki. (O’Mara NB, 2008). 
Anemia merupakan manifestasi klinis awal yang kerap didapatkan 
dalam proses perjalanan penyakit ginjal, dan akan memburuk dengan semakin 
menurunnya fungsi ginjal. Satu dari tiga penelitian internasional terbesar 
“The Third National Health and Nutrition Examintaion Survey (NHANES 
III)” yang memeriksa lebih dari 15.000 orang di USA antara tahun 1988 – 
1994, mendapatkan hubungan terbalik antara GFR < 60 ml/menit/1,73m
2
 dan 
prevalensi anemia. Dengan menggunakan hitung estimasi GFR, prevalensi 
anemia dimana konsentrasi Hb < 12 g/dl pada laki – laki dan < 12 g/dl pada 
wanita, meningkat dari 1% pada pasien dengan GFR 60 ml/menit/1,73m
2
 
menjadi 9% pada GFR 30 ml/menit/1,73m
2





laki dan 67% untuk wanita pada GFR 15 ml/menit/1,73m
2
. Pada penderita 
PGK stadium 4 dan 5, prevalensi anemia meningkat signifikan jika penderita 
tersebut juga memiliki diabetes. (O’mara NB, 2008).  
 
2.5.1. Penyebab Anemia pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis 
Diabetes merupakan salah satu penyebab tersering dari PGK. Dan 
menariknya, penurunan kadar Hb sering didapatkan sebelum terjadinya 
nefropati diabetik. (O’Mara NB, 2008). 
Penurunan kadar Hb disebabkan oleh berbagai macam hal. Hampir 
90% hormon erythropoietin diproduksi oleh ginjal. Dalam keadaan fisiologis 
normal, hipoksia ginjal akan menyebabkan peningkatan produksi 
erythropoietin yang kemudian menstimulasi eritropoiesis. Ginjal pada 
akhirnya akan meningkatkan oksigenasi dengan terbentuknya eritrosit – 
eritrosit baru dan menurunkan produksi erythropoietinnya. Kerusakan 
tubulointerstitial ginjal pada pasien diabetes, terjadi lebih dini dan 
diakibatkan oleh diabetes itu sendiri, meskipun belum didapatkan penurunan 
GFR ataupun albuminuria. Seiring dengan semakin menurunnya fungsi ginjal 
pada pasien PGK, tubuh tidak dapat memproduksi erythropoietin dalam 
jumlah yang adekuat sebagai respon dari hipoksia ginjal. Faktor lain yang 
sering didapatkan pada pasien diabetes adalah penggunaan obat-obatan yang 
dapat mempengaruhi produksi Hb, termasuk diantaranya penggunaan 
metformin, fibrat, tiazolidinedion dan ACE-inhibitor. Pada akhirnya, 
inflamasi sistemik yang diakibatkan oleh adanya penyakit mikrovaskular 





TNF. Mediator inflamasi ini menurunkan efek erythropoietin pada sum – sum 
tulang belakang, dimana di tempat itulah terjadi stimulasi prekursor eritroid. 
(O’Mara NB, 2008). 
Faktor lainnya walaupun tidak spesifik dapat mencetuskan terjadinya 
anemia lebih jauh pada pasien PGK. Hal ini termasuk disfungsi platelet yang 
menyebabkan peningkatan faktor resiko terjadinya perdarahan saluran cerna, 
pemendekan masa hidup eritrosit (30 – 60% dari masa hidup normal 120 
hari), dan hemolisis sekunder akibat akumulasi toksin uremik. Pada pasien 
yang mendapatkan dialisis, terutama pada mereka yang mendapatkan 
hemodialisa rutin, kehilangan darah kronik yang diakibatkan oleh seringnya 
tindakan flebotomi untuk pemeriksaan laboratorium, dan kehilangan darah 
melalui tabung dialisis dan dialiser setiap sesi HD, dapat berakibat ada 
menurunnya kadar Hb. Pada akhirnya, malnutrisi dan defisiensi zat besi, folat 
dan vitamin B12 memiliki peran dalam penurunan kadar Hb. (O’Mara NB, 
2008). 
 
2.5.2. Akibat Anemia pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis 
 Anemia dapat menimbulkan gejala lelah, pusing, sesak nafas dan 
dihubungkan terjadinya komplikasi yang buruk seperti komplikasi 
kardiovaskular termasuk hipertrofi ventrikel kiri dan gagal jantung kongestif 
kronik. Pada pasien dengan diabetes, anemia dihubungkan dengan adanya 
penurunan fungsi ginjal yang sering didapat pada penderita diabetes. 
Hipoksia yang disebabkan oleh anemia menstimulasi sistem renin-





darah ginjal. Lebih jauh lagi, faktor – faktor ini dapat mencetuskan terjadinya 
proteinuria dengan meningkatkan ekskresi protein di tubulus renal pada 
pasien diabetes. Sebagai catatan, pada pasien dengan DM tipe 2, anemia 
digunakan sebagai faktor resiko independen yang dihubungkan dengan 
penurunan fungsi ginjal. Pada pasien dengan diabetes, anemia juga 
memberikan kontribusi terhadap derajat keparahan penyakit kardiovaskular 
dan secara independen meningkatkan resiko retinopati. Anemia juga 
dikatakan dapat mempercepat perburukan dari neuropati diabetik. Komplikasi 
umum lainnya yang dikaitkan dengan anemia termasuk menurunnya fungsi 
kognitif dan ketajaman intelektual, terganggunya kualitas hidup dan 
kebutuhan transfusi darah berulang. (O’Mara NB, 2008). 
Terapi anemia adekuat meningkatkan fungsi kardiak, dengan 
menurunkan kerja otot jantung yang menginduksi iskemik miokardium. 
Terapi anemia pada PGK juga meningkatkan kapasitas kerja fisik (exercise), 
tampilan fisik seperti daya tahan tubuh, energi dan mobilitas fisik. Kepuasan 
pasien juga meningkat jika anemia dikoreksi, seperti dibuktikan dengan 
skoring kualitas hidup yang lebih tinggi, peningkatan fungsi seksual, fungsi 
kognitif lebih baik, depresi berkurang, dan sosialisasi membaik. Pada 
akhirnya, terapi anemia menunjukkan penurunan angka rawat inap dan angka 








2.5.3. Target Hemoglobin dan Terapi Anemia pada Pasien Penyakit 
Ginjal Kronis 
Pilihan untuk memulai terapi adalah berdasarkan manfaat potensial 
(contoh; peningkatan kualitas hidup dan menghilangnya gejala, menghindari 
transfusi darah berulang) dan resiko. Namun, kadar Hb dimana terapi harus 
segera dimulai dan target Hb tidak diketahui. NKF-KDOQI 2007 
merekomendasikan kadar Hb ≥ 11-12 g/dl, batas terendah rekomendasi 
adalah 11 g/dl, dengan rekomendasi pemeliharaan pada pasien dengan terapi 
erythropoiesis stimulating agent (ESA) rutin adalah ≤ 13 g/dl pada pasien 
dengan PGK. (O’Mara NB, 2008). 
ESA dan preparat besi merupakan terapi utama anemia pada PGK. 
ESA digunakan untuk menstimulasi eritropoiesis melalui jalur langsung 
maupun tidak langsung pada reseptor erythropoietin. Pada pasien PGK yang 
belum mendapatkan terapi HD atau pasien dengan dialisis peritoneal, epoetin-
alfa merupakan pilihan dan diberikan 1 kali per minggu atau 1 kali dalam 2 
minggu, biasanya melalui jalur subkutan. Pada pasien yang telah menjalani 
HD, epoetin diberikan 3x per minggu melalui jalur intravena di tiap sesi HD. 
(O’Mara NB, 2008; Masood I, 2012). 
Darbepoetin-alfa memiliki waktu paruh yang lebih panjang 
dibandingkan epoetin-alfa. Darbepoetin-alfa diberikan 1 kali per minggu 
pada pasien HD, namun pada pasien yang belum HD atau pasien dengan 
peritoneal dialisis, preparat ini dapat diberikan hanya dengan 1 kali per 4 
minggu. Darbepoetin-alfa memiliki keefektifan yang sama pada pemberian 






Gambar 2.6. Algoritma terapi anemia (O’Mara NB, 2008). 
 
Untuk semua ESA, pemberian secara intravena lebih dianjurkan pada 
pasien yang mendapatkan HD, dikarenakan adanya peningkatan resiko pure 
red cell aplasia yang disebabkan pemberian ESA secara subkutaneus. Setelah 
pemberian terapi ESA, konsentrasi Hb harus diperiksa setiap minggu hingga 
Hb stabil, kemudian pemeriksaan dapat dilakukan 1 bulan sekali setelah 
tercapai kadar Hb yang stabil. Penyesuaian dosis ESA didasarkan pada kadar, 
target Hb, peningkatan kadar Hb selama terapi dan parameter klinis dari 
pasien itu sendiri. Dosis ESA pada umumnya hanya boleh dinaikkan atau 
diturunkan sebanyak 25% dalam 1 bulan sekali. Kecuali pada kasus dimana 





g/dl dalam 2 minggu. Dalam keadaan ini, dianjurkan penurunan dosis 
sebanyak 25%. (O’Mara NB, 2008; Shiddiqui A, 2012). 
 
  2.5.3.1. Peranan Besi Dalam Terapi Anemia 
  Pemberian terapi besi memiliki peranan penting untuk memperkuat 
respon pemberian erythropoietin. Kadar serum ferritin dan rasio saturasi 
besi merupakan dua penanda utama yang paling sering digunakan untuk 
menilai status kadar besi pada pasien hemodialisa. (Kopaie MR et al., 
2013). 
 Terjadinya inflamasi dikaitkan erat dengan malnutrisi energi 
protein pada pasien dialisis, dan kombinasi simultan dari kedua kondisi ini 
disebut sebagai “malnutrition-Inflammation syndrome” (MIS). Kadar 
serum ferritin yang tinggi menunjukkan status inflamasi disamping adanya 
cadangan besi tubuh. Serum ferritin juga merupakan reaktan fase akut. 
Adanya MIS dapat memiliki peranan penting terhadap keluaran klinis 
pasien yang buruk, termasuk tingginya angka mortalitas, rendahnya 
kualitas hidup dan tingginya angka rawat inap. MIS juga dapat 
menyebabkan kadar ferritin meningkat dan terjadi anemia refrakter, 
termasuk berkurangnya respon terapi eritropoietin pada pasien PGK. 
(Kopaie MR et al., 2013; Adamsone I et al., 2004; Anand N et al., 2013). 
 
2.5.4. Hiporespon Terhadap Terapi ESA 
Hiporespon merupakan hal paling sering ditemui dan masalah yang 





sebagai kondisi dimana dibutuhkan peningkatan dosis ESA yang signifikan 
untuk mempertahankan kadar Hb sesuai batas stabil, penurunan seignifikan 
dari kadar Hb dengan terapi ESA dosis tetap, atau kegagalan dalam mencapai 
kadar Hb ≥ 11 g/dl walaupun dosis equivalen ESA terhadap epoetin > 500 
units/kg/minggu. Penyebab hiporespon terapi ESA ada berbagai macam, 
diantaranya : Kehilangan darah akut (pembedahan, intervensi akses vaskular, 
perdarahan GIT); Infeksi akut/inflamasi; Toksisitas aluminium; 
Kanker/malignansi; Kehilangan darah kronik (dialiser sering mengalami 
clotting, perdarahan berlebihan post dialisis, frekuensi flebotomi yang 
sering); Infeksi kronik/inflamasi (SLE, kegagalan transplantasi ginjal, 
catheter associated inflammation); diabetes, hiperparatiroidisme, defisiensi 
zat besi; Medikasi; Non-adherence terhadap ESA atau terapi besi; Pure red 
cell aplasia; Uremia/dialisis suboptimal; Defisiensi vitamin dan atau mineral 
(asam folat, vitamin B12, zat besi); Human immunodeficiency virus (HIV). 
(O’Mara NB, 2008; Rattanasompattikul M et al., 2013). 
 
2.6. Malnutrisi pada Penyakit Ginjal Kronis 
Malnutrisi biasanya didefinisikan sebagai buruknya status nutrisi yang 
disebabkan oleh kurangnya intake nutrisi (undernutrisi). Bagaimanapun, 
terdapat faktor kompleks disamping intake yang tidak adekuat, yang 
merupakan penyebab utama perubahan status nutrisi dan metabolik pada 
pasien uremikum. Pada pasien ini, serum dan jaringan protein cenderung 
menjadi lebih rendah meskipun diet protein dan intake energi telah sesuai 





kadar simpanan protein yang rendah dibandingkan berat badan mereka. Hal 
ini sering disebut dengan “uremic malnutrition”. (S.Chung et al., 2012; 
Axelson J et al., 2007; Kalantar-Zadeh K, 2012). 
Ginjal memiliki peranan yang penting dalam berbagai aspek 
homeostasis metabolik. Peran utama ginjal termasuk eliminasi dari produk 
sisa metabolisme, regulasi cairan, elektrolit dan keseimbangan asam basa, 
serta sistesis dan regulasi hormon. Sebagai tambahan, ginjal merupakan salah 
satu organ penting yang terlibat dalam keseimbangan nutrisi tubuh. Dalam 
regulasi metabolisme glukosa, ginjal menunjukkan kapasitas sintesa glukosa 
beberapa kali lebih tinggi daripada liver. Pelepasan glukosa oleh ginjal 
mencapai kira – kira 20% dari absorpsi primer glukosa total kedalam 
sirkulasi. (S.Chung et al., 2012; Muscaritoli et al., 2009). 
Ginjal juga memegang peranan utama dalam homeostasis asam amino 
tubuh, yang meliputi sintesis, degradasi, filtrasi, reabsorpsi dan ekskresi asam 
amino dalam tubulus ginjal. Untuk itu, perubahan progresif dalam fungsi 
ginjal atau metabolisme, dapat menyebabkan efek progresif dalam nutrisi, 
sama halnya seperti status kardiovaskular. (S.Chung et al., 2012). 
Setelah PGK terdiagnosis dan berkembang, akan banyak terjadi 
perubahan metabolik yang disebabkan oleh penyakit ginjal, penyakit 
komorbid dasar dan prosedur dialisis. Banyak faktor berperan dalam 
terjadinya komplikasi nutrisi yang serius pada pasien PGK selama proses 
predialisis dan dialisis, yang kemudian berpengaruh terhadap prognosis dan 






















Gambar 2.7. Faktor etiologi malnutrisi pada PGK. (S.Chung et al., 2012). 
 
2.7. Subjective Global Assessment (SGA) pada PGK  
Subjective Global Assessment (SGA) merupakan alat yang digunakan 
oleh penyedia layanan kesehatan untuk menilai status nutrisi dan membantu 
dalam prediksi nutrisi yang dikaitkan dengan hasil keluaran klinis, seperti 
infeksi post-operatif dan atau mortalitas. SGA memiliki banyak kekuatan 
dalam nilai klinis maupun penelitian, diantaranya : tidak mahal; dapat cepat 
digunakan; efektif digunakan oleh penyedia layanan kesehatan dari berbagai 



































disiplin ilmu seperti perawat, ahli gizi dan dokter; dan pada beberapa studi 
dibuktikan bahwa SGA dapat digandakan, valid dan terpercaya. Dikarenakan 
keunggulan dan kekuatannya, SGA direkomendasikan oleh NKF-KDOQI 
sebagai alat untuk menilai status nutrisi pasien dewasa yang menjalani dialisis 
di populasi. (Steiber AL, et al. 2004; Espahbodi F et al., 2014) 
Penilaian dalam SGA didasarkan dari riwayat penyakit medis dan 
penemuan klinis. SGA pertama kali dikenalkan oleh Detsky et al. pada tahun 
1984, yang bertujuan untuk menilai status nutrisi pada pasien operatif, dan 
penilaiannya berupa (A) nutrisi baik; (B) Protein energy deficit (PED) derajat 
sedang; dan (C) PED derajat berat. Dan SGA memiliki spesifitas dan 
sensitifitas yang baik dan membantu memprediksi terjadinya infeksi pasca 
operasi pada populasi saat itu. Kemudian dilakukan reformasi pada SGA 
untuk dapat digunakan secara spesifik, untuk meningkatkan angka 
produktifitasnya dan nilai prediktifnya. Sejak saat itu, aplikasi dari SGA 
mulai meningkat pada beberapa populasi termasuk pada pasien PGK. 
(Bigogno FG, et al. 2013; Yamada K et al., 2008). 
Validasi pertama kali pada individu dengan HD dan dialisis peritoneal 
yaitu pada tahun 1993, oleh Enia et al. Pada studi tersebut, penulis 
melaporkan bahwa pasien PED yang didiagnosa berdasarkan SGA memiliki 
serum albumin yang lebih rendah, prosentase lemak tubuh yang lebih rendah, 
lingkar otot lengan lebih rendah dan asupan protein yang juga lebih rendah. 
Pada studi multicenter pasien dialisis peritoneal di US dan Kanada – 
CANUSA tahun 1996, memodifikasi SGA dengan 7 skala poin. Penulis 





angka mortlitas, dan penurunan satu poin dihubungkan dengan peningkatan 
mortalitas sebanyak 25%. Versi ini kemudian divalidasi ole Steiber et al. pada 
pasien HD. 
 
2.8. High Sensitive C–Reactive Protein (hs-CRP) 
C-Reactive Protein (CRP) adalah protein darah yang terikat dengan C-
polisakarida,  pentamer 120 kDa dan merupakan salah satu protein fase akut 
di mana  kadarnya dalam darah meningkat pada infeksi akut sebagai respons 
imunitas nonspesifik. CRP mengikat berbagai mikroorganisme yang 
membentuk kompleks dan mengaktifkan komplemen C3 jalur klasik (Edward 
T, 2004; Baratawidjaja, 2006 ). 
CRP merupakan merupakan petanda inflamasi yang paling stabil, di 
mana kadarnya meningkat 100-200 kali atau lebih tinggi pada keadaan 
inflamasi sistemik yang menyebabkan kerusakan endotel. Berdasarkan 
rekomendasi dari Centers for Disease Control and Prevention (CDC), cut offs 
point kadar CRP 3 mg/L digunakan untuk membedakan kelompok penderita 
risiko rendah dan risiko tinggi terjadinya penyakit kardiovaskular (Edward T, 
2004). 
Interleukin-6 akan menstimulir hepatosit sehingga hepatosit akan 
mengekspresikan hs-CRP. HsCRP akan menghambat enzim NO Synthase 
(NOS) sehingga produksi NO berkurang. HsCRP akan mengaktifkan Nuclear 
Factor Kappa Beta (NF-ĸB) yang akan mengakibatkan ekspresi sitokin pro-
inflamasi makin bertambah. HsCRP merangsang endothel pembuluh darah 





menghasilkan ROS, Vascular Endothel Growth Factor (VEGF) yang akan 
mengakibatkan restenosis pembuluh darah (Malaponte G, 2002). 
CRP merupakan suatu tanda (marker) dari proses inflamasi. Dari 
beberapa penelitian, CRP memainkan peran langsung terhadap inflamasi 
vaskuler, kerusakan pembuluh darah serta klinis penyakit kardiovaskuler 
(Zoccalli et al, 2004). High sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) 
merupakan marker inflamasi yang sudah diakui dan dapat menjadi prediktor 
kejadian penyakit kardiovaskuler. hs-CRP juga dapat digunakan untuk 
menilai perkembangan penyakit jantung koroner dan gagal jantung (Koenig, 
2003). 
HsCRP bersifat ateriosklerogenik, maka apabila kadarnya meningkat 
memudahkan terjadi kelainan aterosklerosis atau penyakit jantung koroner. 
Kadar hs-CRP menurut Centers for Disease Control/American Heart 
Association (CDC/AHA) merupakan marker pilihan untuk stratifikasi resiko 
penyakit kardiovaskuler. Jika kadar hs-CRP >3 mg/l adalah high risk, hs-CRP 
1-3 mg/l adalah intermediate risk, sedangkan kadar HsCRP <1 mg/l adalah 














































(Szmitko PE, 2003)  
Gambar 2.9. Pengaruh hs-CRP terhadap disfungsi endotel dan produksi 
sitokin (Szmitko, 2003). 
HsCRP juga dapat menunjukkan perkembangan aterosklerosis melalui 
aktivasi Komplemen C3, kerusakan jaringan dan aktivasi endotelial sel 
(Koenig, 2003).   
 
Gambar 2.10. Struktur HsCRP (Black, 2004) 
 
 
2.8.1. Perbedaan CRP dengan hs-CRP 
  Pemeriksaan CRP pada awalnya menggunakan metode 
imunoturbidimetrik dan imunonefelometrik. Metode-metode ini 
merupakan metode yang reprodusibel, terautomatisasi dan dapat 
digunakan untuk mendeteksi adanya inflamasi akut pada penyakit 





digunakan untuk pemantauan kondisi infeksi atau inflamasi akut, 
tetapi kurang sensitif untuk memperkirakan risiko penyakit koroner 
dan serebrovaskular, yang merupakan proses inflamasi tingkat rendah 
(low grade inflammation) pada orang sehat. Hal ini mendorong 
dikembangkannya suatu metode yang lebih sensitif untuk mendeteksi 
konsentrasi CRP yang lebih kecil yaitu High Sensitivity C-Reactive 
Protein.(Dewi RTK, 2014) 
  CRP dan hs-CRP merupakan pemeriksaan yang sama, 
bertujuan untuk menentukan konsentrasi CRP didalam tubuh. 
Perbedaan keduanya terletak pada sensitivitasnya dimana hs-CRP 
memiliki batas sensitivitas analitik yang jauh lebih rendah yaitu 0,1 
mg/L. Sensitivitas analitik hs-CRP yang lebih rendah dapat digunakan 
untuk memprediksi risiko penyakit jantung vaskuler pada orang sehat 
dengan rentang nilai < 1mg/L (risiko rendah untuk penyakit jantung 
vaskuler ), 1-3 mg/L (risiko moderate) dan rentang 3-10mg/L (risiko 
tinggi). Pemeriksaan hs-CRP juga dapat digunakan untuk menilai 
kondisi infeksi, konsentrasi hs-CRP akan menunjukan nilai > 10 
mg/L. (Dewi RTK, 2014)
 
 
2.9. N-Acetylcysteine  
N-Acetylcysteine  bekerja sebagai direct antioxidant karena 
mempunyai gugus thiol (SH) bebas yang dapat berinteraksi langsung dengan 
elektron dari ROS. Interaksi N-Acetylcysteine  dengan ROS menyebabkan 





sebagai produk akhir utama. Selain itu N-Acetylcysteine  juga berperan 
sebagai antioksidan tidak langsung di mana N-Acetylcysteine  akan 
dimetabolisme sebagai sistein yang merupakan prekursor gluthatione intrasel 
sehingga akan meningkatkan aktifitas enzim gluthatione S-transferase 
mensuplai gluthatione untuk gluthatione peroksidase (Marcelo dkk, 2010; 
Zachwieja dkk, 2005). 
Antioksidan melindungi DNA didalam gen dari serangan radikal 
bebas. Pertahanan antioksidan yang kuat dapat menghentikan radikal bebas 
sebelum mereka dapat menyerang DNA (Hayakawa dkk, 2003). 
N-Acetylcysteine merupakan prekursor glutation. Glutation (GSH) 
adalah nature master antioxidant yang paling kuat/powerful, sebagai immune 
booster (meningkatkan imunitas) dan merupakan detoksifikan. Glutation 
dapat menurunkan respon inflamasi agar inflamasi pada PGK tidak semakin 
menjadi kronik dengan meningkatkan fungsi imun dan sebagai detoxifier 
tubuh (Kleinman dkk., 2003; Borras dkk, 2004). 
Glutation tidak bisa diberikan secara oral karena akan mengalami 
degradasi dan rusak oleh asam lambung dan ensim oleh karena itu harus 
dibentuk didalam tubuh dengan memberikan N-Acetylcysteine sebagai 
prekursor glutation. Sintesis glutation terutama di dalam hati (yang mana 
berfungsi sebagai cadangan), paru dan ginjal. Sintesis terjadi didalam 
sitoplasma seluler dalam dua tingkat ensimatik yang terpisah. Pertama, asam 
amino asam glutamat dan sistein diikat oleh gama glutamilsistein sintetase 
dan yang kedua glutation sintetase menambah glisin menjadi dipeptid gama 





N-Acetylcysteine  bekerja diluar sel untuk mengurangi sistin (cystine) 
menjadi sistein (cysteine) dimana dapat ditranspor kedalam sel 10 kali lebih 
cepat dibandingkan sistin dan selanjutnya digunakan untuk biosíntesis 
glutatión (GSH).Dengan memfasilitasi biosíntesis glutation, N-Acetylcysteine 
berperan sebagai indirect antioxidant dimana akan meningkatkan aktivitas 
enzim glutation-S-transferase, mensuplai glutation untuk glutation 
peroksidase, mengkatalisasi detoksifikasi peroksid. N-Acetylcysteine juga 
bekerja secara langsung pada radikal bebas sebagai direct antioxidant karena 
memiliki gugus tiol (SH) bebas yang dapat berinteraksi langsung dengan 
elektron dari ROS atau RNS. Interaksi dengan ROS menyebabkan 
pembentukan radikal N-Acetylcysteine tiol dan N-Acetylcysteine disulfid 
sebagai produk akhir utama. N-Acetylcysteine adalah powerful free radical 
scavenger dan dapat mengurangi radikal bebas HO dan H2O2. N-
Acetylcysteine juga sebagai obat yang dapat mengembalikan keadaan redox-
equilibrium selsehingga menjadi obat yang sangat baik untuk mengontrol 
inflamasi sistemik seperti pada pasien PGK (Hansen, Watson dan Jones, 
2004). 
 
2.9.1. Farmakodinamik N-Acetylcysteine 
a. N-Acetylcysteine  sebagai pre-cursor Glutation (GSH) atau indirect 
antoxidant, direct antioxidant menetralisir oksidan (ROS dan RNS) 
menghilangkan keadaan stres oksidatif dan membaiki disfungsi sel 





b. N-Acetylcysteine  mengontrol pelepasan mediator pro-inflamasi sistemik 
seperti kemokin, sitokin (TNF, interleukin, interferon) agar bekerja tidak 
berlebihan sehingga menyebabkan inflamasi kronik (Borras dkk., 2004; 
Luciak M, 2004). 
c. N-Acetylcysteine  bekerja sebagai immune-booster (meningkatkan sistem 
imunitas) dengan meningkatkan aktivitas sel imunitas (T-limfosit, makrofag, 
neutrofil) untuk memfagositosis dan melisis bakteri atau benda asing, 
sehingga memperbaiki daya tahan terhadap infeksi, meningkatkan 
kemampuan antioksidan, mengembalikan keseimbangan redox(reduced and 
oxidized) glutathione selular. Mengembalikan keseimbangan redox ini sangat 
penting dalam mengatur respon terhadap inflamasi (Hansen, Watson dan 
Jones, 2004). 
d. N-Acetylcysteine  mencegah kerusakan membran sel dan lipid peroksidasi 
sehingga tidak terjadi dampak berlebihan dari leukotrein seperti vasokontriksi 
dan bronkokontriksi. Sebagai hasil akhir kerja NAS sebagai immune booster 
dapat mengurangi frekuensi dan keparahan infeksi (Voghel dkk., 2008). 
e. N-Acetylcysteine  memperbaiki struktur, bentuk dan fungsi sel darah merah 
sebagai pembawa oksigen sehingga memperbaiki keadaan hypoxemia 
(Voghel dkk., 2008). 
f. N-Acetylcysteine  bekerja sebagai true-mucolytic pada bronkhitis dan 
penyakit paru sudah banyak digunakan (Cuzzocrea dkk., 2001). 
g. N-Acetylcysteine  mempunyai aktivitas fluidikasi atau pencairan yang kuat 
terhadap sekresi mucus dan mukopurulen dengan jalan depolimerisasi dari 





komponen-komponen mukoid dan purulenta dari sputum dan sekresi-sekresi 
lainnya, tambahan pula obat ini berefek sebagai anti flogistik dan 
mempercepat regulasi mukosa(Cuzzocrea dkk., 2001). 
h. Keracunan paracetamol aksidental atau sengaja. Dosis awal secara oral 140 
mg/kg berat badan diberikan secepatnya 10 jam setelah masuknya bahan 
beracun, diikuti denagn 70 mg/kg berat badan yang diberikan setiap 4 jam 
selama 1-3 hari (Cuzzocrea dkk., 2000; Gregory S. Kelly, 1998). 
i. Uropathy dari iso dan cyclophosphamide. Pada siklus kemoterapi tertentu 
dengan iso dan cyclophosphamide sebanyak 1200 mg/m3 pemukaan tubuh 
selama 5 hari setiap 28 hari, acetylcysteine dapat diberikan secara oral dengan 
dosis masing masing 1 gram. Larutkan tablet ke dalam gelas yang berisi air 




Farmako kinetik N-Acetylcysteine oral tampaknya berbanding lurus 
dengan dosis yang diberikan, dan N-Acetylcysteine tidak terakumulasi dalam 
plasma pada pemberian dosis berulang. Setelah pemberian oral, N-
Acetylcysteine diserap seluruhnya dengan cepat dari saluran pencernaan. N-
Acetylcysteine dimetabolisme secara luas dan cepat di dinding usus dan juga 
hati. Metabolit aktif N-Acetylcysteine (sistem danglutation tereduksi), tidak 
hanya N-Acetylcysteine sendiri, cenderung bertanggung jawab pada sebagian 
besar efek farmakologis dan klinis yang diamati. Konsentrasi plasma sistem 
bebas meningkat secara signifikan setelah pemberian N-Acetylcysteine. 





Acetylcysteine dapat berada dalam plasma dan jaringan sebagai senyawa 
induk atau metabolitaktif maupun tidak aktif (sistem danglutation tereduksi, 
fraksi bebas yang terikat protein melalui ikatan disulfide dan fraksi yang 
tergabung dalam rantai protein. (Khosravi M dkk., 2009; Nolin TD dkk., 
2010; Dewi RTK, 2014) 
Tabel 2.4. Farmakokinetik N-acetylcysteine Oral (Dewi RTK, 2014) 
Parameter Keterangan 
Absorbsi 





Bioavilabilitas N-Acetylcysteine bebas 
setelah melalui pasase pertama di hati 
 
Cepat dan seluruhnya ditemukan dalam 
tubuh sebagai  N-Acetylcysteine bebas 
dan terikat pada protein plasma melalui 








Lingkungan cair (Aqueous 
environment) pada rongga ekstra selular 








Dideasetilasi dengan cepat dalam 
dinding usus dan melalui pasase 
pertama di hepar diubah menjadi L-
cystein aktif 




Metabolit primer yang diekskresi 
 
≈30% 






2.9.3. Keamanan dan Dosis N-Acetylcysteine  
Pada penderita dengan riwayat gastritis, sebaiknya diberikan setelah 
makan. Karena mengandung sucrose, tidak dianjurkan untuk penderita 
diabetes mellitus atau dapat diberikan bila kadar glukosenya terkontrol dalam 
batas normal. Pada beberapa penelitian baik pada hewan maupun manusia 
menunjukkan pemberian Acetylcysteine pada kehamilan dan ibu menyusui 
tidak menimbulkan efek teratogenik maupun efek samping berbahaya akan 
tetapi seperti obat-obatan lainnya pemberiannya hanya pada kasus yang 
benar-benar dibutuhkan dan selalu dibawah pengawasan dokter langsung 
(Borras dkk., 2007; Aguiar-Souto, 2008). 
Tidak adanya efek samping yang bermakna selama periode puluhan 
tahun (>45 tahun) membuktikan keamanan N-Acetylcysteine dalam 
penggunaan terapetiknya. Tambahan pula banyak uji klinik kontrol 
internasional yang telah dilakukan pada lebih dari 3000 pasien, tidak ada 
reaksi efek samping bermakna secara statistik. Banyak uji klinik N-
Acetylcysteine dengan indikasi khusus menggunakan dosis tinggi atau dalam 
pengobatan jangka panjang telah memperlihatkan bahwa obat N-
Acetylcysteine ditoleransi dengan sangat baik bila diberikan secara oral atau 
parenteral. Pada laporan selama lebih dari 2 tahun pada 5 negara Eropa 
dimana N-Acetylcysteine dipasarkan, dijumpai kadang-kadang kelainan 
gastro-intestinal ( nausea, vomitus, dispepsia), jarang berupa urtikaria, 
anoreksia, vomitus, meteorisme. Dapat digunakan pada dosis lebih tinggi N-





Acetylcysteine sangat luas dan LD 50 adalah 7.888 mg/ kg berat badan 
(Heloisa, 2005; Borras dkk., 2007; Aguiar-Souto, 2008). 
 
 
Gambar 2.11. Farmakodinamik  N-Acetylcysteine  (Nolin dkk, 2010) 
 
Setelah pemberian N-Acetylcysteine  perinjeksi, N-Acetylcysteine  akan 
akan diserap plasma dan konsentrasi plasma puncak 0.35-4 mg/ L dicapai 
dalam 1-2 jam sedangkan distribusi volume mengikat protein plasma berkisar 
0.33-0.47 L/ kg. N-Acetylcysteine  akan mencapai waktu paruh 4 jam setelah 
injeksi intravena. Klirens ginjal 0.190-0.211 L/ h/ kg dan  sekitar 70% dari 
pembersihan tubuh total nonrenal (Nolin dkk, 2010). 
 
2.10. Hemodialisis (HD) 
Hemodialisis merupakan salah satu terapi pengganti ginjal buatan 
dengan tujuan untuk mengeliminasi sisa-sisa produk metabolisme (protein) 
serta koreksi gangguan keseimbangan cairan dan elektrolit antara 
kompartemen darah dan cairan dialisis melalui selaput membran 





Hemodialisis pada umumnya sudah dilakukan pada pasien PGK 
dengan bersihan kreatinin <10 ml/menit (<15 ml/menit pada pasien dengan 
nefropati diabetes) atau bila kadar kreatinin serum mencapai 8-10 mg/dL. 
Sebagian besar pasien PGK dalam satu minggu membutuhkan hemodialisis 
antara 9 sampai 12 jam dibagi dalam 3 sesi yang sama (Ross dan Caruso, 
2005). Pada penyakit ginjal kronis tahap akhir, hemodialisis dilakukan 
dengan mengalirkan darah ke dalam suatu tabung ginjal buatan (dialiser) 
yang terdiri dari dua kompartemen yang terpisah. Darah pasien dipompa dan 
dialirkan ke kompartemen darah yang dibatasi oleh selaput semipermeabel 
buatan (artifisial) dengan kompartemen dialisat.Kompartemen dialisat dialiri 
cairan dialisis yang bebas pirogen, berisi larutan dengan komposisi elektrolit 
mirip serum normal dan tidak mengandung sisa metabolisme nitrogen. Ada 3 
prinsip dasar dalam hemodialisis yaitu proses difusi merupakan proses 
berpindahnya suatu zat terlarut yang disebabkan karena adanya perbedaan 
konsentrasi zat-zat terlarut dalam darah dan dialisat. Perpindahan molekul 
terjadi dari zat yang berkonsentrasi tinggi ke yang berkonsentrasi lebih 
rendah melalui suatu membrane semi permeabel yang membatasi 
kompartemen darah dan kompartemen dialisat. Proses Osmosis 
yaitu berpindahnya air karena adanya perbedaan tekanan osmotik 
(osmolalitas) darah dan dialisat. Proses ultrafiltrasi yaitu berpindahnya zat 
pelarut (air) melalui membrane semi permeable akibat perbedaan tekanan 
hidrostatik pada kompartemen darah dan kompartemen dialisat. (Ross dan 






Gambar 2.12. Proses Hemodialisis
 
(Dewi RTK, 2014) 
 
Hemodialisis mempunyai beberapa efek antara lain: 
bioinkompatibilitas, serta reaksi antara cairan dialisis terkontaminasi bakteri 
yang akan menghasilkan endotoksin (lipopolisakarida) dan berakibat pada 
terlepasnya sitokin. Proses ini tidak terlalu kuat bila menggunakan membran 
dialisis sintetik atau membran selulosa yang telah dimodifikasi. Beberapa 
membran sintetik mempunyai ukuran pori-pori besar yang akan memudahkan 
aliran air dan meningkatkan kekuatan ultrafiltrasi sehingga dapat 
memindahkan zat – zat dengan molekul besar seperti  solute  uremia  
dibandingkan  dengan  membran  dengan  ukuran  pori-pori  kecil 
(Malaponte, 2002; Wanner C dkk., 2004). 
Selama proses hemodialisis, beberapa zat terlarut seperti albumin, 
fibrin, β2-mikroglobulin, komponen aktif komplemen, dan sitokin (IL-1 dan 
TNF-α) mengalami absorbsi kedalam membran dialiser dan sebagian dari zat 





Faktor komplemen yang teraktivasi, seperti C3a dan C5a, meningkat 
selama HD (hemodialisis) dan mencapai kadar maksimal 15-30 menit setelah 
inisiasi sesi HD, menyebabkan aktivasi leukosit, produksi dan pelepasan 
sitokin, serta produksi ROS (Reactive Oxygen Species) yang berlebihan 
(Schindler, 2004). Terdapat perbedaan besar antara membran dialisa dalam 
kapasitasnya untuk mengaktivasi sistem komplemen, dengan cuprophan dan 
selulosa tanpa modifikasi lainnya dianggap paling bioinkompatibel. 
Sebaliknya, membran sintetis, yang terbuat dari polimer artifisial, lebih 
sedikit mengaktifkan komplemen (Malaponte, 2002). 
Banyak faktor yang mempengaruhi respon inflamasi pada pasien 
hemodialisis. Berbeda dengan pelaksanaan hemodialisis yang dikerjakan di 
negara maju, karena alasan biaya, di Indonesia umumnya dilakukan 2 kali 
dalam seminggu, dengan lama HD 8-10 jam seminggu.Pada sebagian pasien, 
untuk buffer dialisat masih digunakan asetat. Penggunaan filter endotoksin 
dan double reverse osmosis untuk mendapatkan ultrapure water atau dialisat 
belum dilakukan. Kondisi seperti ini memudahkan terjadinya infeksi dan 
memungkinkan respon inflamsi lebih sering. Penelitian sebelumnya 
menunjukkan pasien yang didialisis dengan membran selulosa diasetat 
didapatkan konsentrasi CRP sebesar 8,27±11,4 mg/L. Pemakaian membran 
sintetik yang dianggap biokompatibel ternyata masih menimbulkan respon 









KERANGKA KONSEP, KERANGKA PIKIR DAN HIPOTESIS 
 
3.1.   Kerangka Konsep 
 Konsep dari penelitian ini adalah untuk melihat pengaruh pemberian N-
Acetylcysteine terhadap kadar hs-CRP, kadar albumin dan hemoglobin pada 
pasien dengan PGK-malnutrisi yang menjalani hemodialisis kronis. Variabel 
bebas adalah N-Acetylcysteine dan Variabel tergantung adalah Kadar hs-CRP, 












































Gambar 3.2. Kerangka Pikir Penelitian 
 
 
   Produk AGEs 
   Homosistein 
   Disfungsi endotel 
 
ROS 
 Hepatosit  
 Disfungsi Endotel  
 IL-1β  
 HsCRP  
Penyakit Ginjal Kronik st.V 
N Asetil Sistein 
 
IKB – NFĸB 
 TNF   IL-6  
 Endotelin  
    R O S     
E Selectin  
 PMN   
Hipotalamus 
Kakhektin 
 Nafsu makan  
 Albumin  
 Tek.Osmolar  
  Hipovolemik 
  Intravaskular  
  Apparatus Juxta                                   
  Glomerulus 
Angiotensin II  
 MICS   
 Ferritin  
 HEMOGLOBIN  






 TNF  
Toksin Uremic 
 il i i  
 
 il i i  
 
N Asetil Sistein 
 







1       :  Mengaktivasi              
2       :  Menghambat            
3                    :  Meningkatkan                
4                      :  Menurunkan 
5                         :  Variabel yang diperiksa 
 
IB : inhibitor of kappa B  M : makrofag 
IKK : IB kinase  NfB : nuclear factor-kappa B 
IL : Interleukin     
TNF : Tumor necrosis factor   
AGEP : Advanced Glycation end Products     
MICS : Malnutrition inflammation complex syndrome 
HsCRP : High sensitivity C-Reactive protein 
   
 
Keterangan Bagan Kerangka Pikir 
Gagal ginjal adalah suatu keadaan klinis yang ditandai dengan penurunan 
fungsi ginjal yang irreversibel, pada suatu derajat memerlukan terapi pengganti 
ginjal yang tetap, berupa dialisis atau transplantasi ginjal (Suwitra, 2006). 
Terdapat peningkatan stres oksidatif dan inflamasi kronis pada pasien penyakit 
ginjal kronis (PGK) dan dialisis (Basta G dkk., 2010; Putri AY dan Thaha M, 
2014).  
Pada pasien PGK, AGEs baik yang diproduksi secara endogen maupun 
eksogen tidak dapat dieksresikan secara adekuat akibat adanya penurunan fungsi 
ginjal. Sehingga jumlah AGEs semakin lama akan semakin bertambah dan 
terakumulasi pada pasien PGK (Basta et al, 2010). 
AGE pathway dan PKC pathway akan  lebih  meningkatkan  produksi  
ROS.  Kedua, ROS akan mengaktivasi NFĸβ. Aktivasi AGE pathway, hexosamine 
pathway dan PKC pathway juga akan mengativasi NFĸβ. Aktivasi NFĸβ akan 
menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1, IL-6 dan IL-





akan menyebabkan disfungsi endotel sehingga akan memicu peningkatan marker 
pro inflamasi seperti ICAM, VCAM, MCP-1 dan HsCRP. Pada pasien dengan 
PGK, faktor penting yang dihubungkan dengan uremik malnutrition adalah 
inflamasi. Banyak sitokin termasuk IL-1, IL-6 dan TNF-α merupakan sitokin 
utama yang terlibat dalam proses inflamasi pada pasien PGK. Mengingat bahwa 
beberapa sitokin pro-inflamasi secara normal dieliminasi oleh ginjal, maka 
penurunan clearance IL-6 di ginjal setidaknya dapat meningkatkan kadar Il-6 pada 
pasien PGK. Kadar IL-6 meningkat dalam darah ketika terjadi penurunan 
progresif dari GFR, yang menandakan bahwa penurunan aktifitas metabolik ginjal 
merupakan hal yang mendasari terjadinya peningkatan sitokin. (S.Chung et al., 
2012). 
              N-Acetylcysteine  bekerja diluar sel untuk mengurangi sistin (cystine) 
menjadi sistein (cysteine) dimana dapat ditranspor kedalam sel 10 kali lebih cepat 
dibandingkan sistin dan selanjutnya digunakan untuk biosíntesis glutatión (GSH). 
Dengan memfasilitasi biosíntesis glutation, N-Acetylcysteine berperan sebagai 
indirect antioxidant dimana akan meningkatkan aktivitas enzim glutation-S-
transferase, mensuplai glutation untuk glutation peroksidase, mengkatalisasi 
detoksifikasi peroksid. N-Acetylcysteine juga bekerja secara langsung pada radikal 
bebas sebagai direct antioxidant karena memiliki gugus tiol (SH) bebas yang 
dapat berinteraksi langsung dengan elektron dari ROS atau RNS. Interaksi dengan 
ROS menyebabkan pembentukan radikal N-Acetylcysteine tiol dan N-
Acetylcysteine disulfid sebagai produk akhir utama. N-Acetylcysteine adalah 
powerful free radical scavenger dan dapat mengurangi radikal bebas HO dan 





menghambat aktivasi  NF-ĸβ. (Koenig, 2003).   
C-Reactive Protein  yang merupakan acute phase reactant, diproduksi di 
liver yang diaktivasi oleh berbagai sitokin, terutama IL-6. Saat terjadinya reaksi 
inflamasi, kadar CRP dapat meningkat sampai 1000 kali. Pada pasien-pasien yang 
didialisis, adanya peningkatan kadar CRP menunjukkan adanya proses inflamasi. 
High sensitivity C-Reactive Protein (HsCRP) merupakan marker inflamasi yang 
sudah diakui dan dapat menjadi prediktor kejadian penyakit jantung vaskuler. 
HsCRP juga merupakan faktor yang kuat untuk memprediksi komplikasi dan 
kematian akibat penyakit kardiovaskuler (Honda, 2006). HsCRP dapat secara 
langsung mengakibatkan perkembangan aterosklerosis, melalui aktivasi 
komplemen, kerusakan jaringan dan aktivasi endotel sel (Koenig, 2003).   
Penurunan fungsi ginjal pada PGK akan disertai dengan penurunan 
produksi eritropoietin dimulai pada PGK stadium 2 yang secara progresif 
bertambah rendah dengan bertambahnya stadium penyakit. Rendahnya kadar 
eritropoietin tersebut akan menyebabkan beberapa efek samping pada pasien 
PGK, meliputi anemia.  
 
3.2.  Hipotesis Penelitian 
3.2.1. Pemberian N-acetylcysteine oral dapat menurunkan kadar hs-CRP pada 
pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
3.2.2. Pemberian N-acetylcysteine oral dapat meningkatkan kadar albumin pada 
pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
3.2.2.  Pemberian N-acetylcysteine oral dapat meningkatkan kadar hemoglobin 






METODOLOGI  PENELITIAN 
 
4.1.  Jenis Penelitian 
Jenis penelitian ini adalah  eksperimen dengan randomisasi (Randomized 
Control Trial/ RCT), single blind.  
4.2.  Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Instalasi Hemodialisa RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta.  
4.3.  Populasi Sampel 
4.3.1. Populasi sasaran : Pasien PGK stadium V yang telah melakukan 
hemodialisis  selama 3 bulan  sampai 5 tahun di Instalasi Hemodialisa 
RSUD Dr. Moewardi Surakarta.                                            
 4.3.2. Populasi sumber : Pasien PGK stadium V yang telah melakukan 
hemodialisis selama 3 bulan sampai 5 tahun seminggu dua kali di instalasi 
Hemodialisa RSUD Dr. Moewardi Surakarta dengan jumlah 30 subjek. 
 4.3.3. Sampel : Diambil acak pada semua pasien PGK stadium V yang telah 
menjalani hemodialisis selama 3 bulan sampai 5 tahun seminggu dua kali 
di Instalasi Hemodialisa RSUD Dr. Moewardi Surakarta, dan bersedia 
diambil darahnya untuk penelitian. 
4.4.  Besar Sampel 
Penentuan besar sampel (sample size) melibatkan parameter tingkat 
kesalahan (error term) atau α dan tingkat kekuatan pengujian (power test) 





Formulasi besar sampel dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 








n    
dimana: 
 n     : besarnya sampel. 
 Z1-α  : nilai standar normal tingkat kesalahan, jika α = 0,05 maka 
  Z1-α  = 1,96. 
 Z1-β  : nilai standar normal power test, jika 1 - β = 0,90 maka: 
  Z1-β  = 1,282.   
 δ     : selisih yang diinginkan (difference of interest) 
σ     : besarnya penyimpangan (standar deviasi) yang bisa ditolerir. 
Karena untuk kelompok sampel berpasangan berlaku: δ2 = σ2 = 1, sehingga: 
2
11 )(    ZZn  
maka dengan kondisi diatas, penelitian ini menggunakan ukuran sampel 
minimal adalah: 
 n    = (1,96 + 1,282)
2
 = 10,51 dibulatkan menjadi 11. 
 
Dengan demikian sampel minimal dalam penelitian ini adalah 11 responden 
dalam setiap kelompok. Penelitian ini merupakan uji klinis dengan 
mempertimbangkan kemungkinan terjadi drop out maka ditetapkan angka 
drop out sebesar 10%. Dengan mempertimbangkan minimal besar sampel 
dan drop out maka diambil sampel sebesar 15 pasien dengan penyakit ginjal 





telah cukup memadai dan memenuhi formulasi besar sampel. Teknik 
pengambilan sampel dengan simple random sampling menggunakan 
www.randomization.com 
Kriteria Inklusi : 
1. Pasien PGK-HD rutin 2x/minggu dan mendapat terapi eritropoeitin 
selama minimal 3 bulan 
2. Usia > 18 tahun 
3. Kriteria Subjective Global Assessment (SGA) memenuhi kriteria 
malnutrisi 
4. Tidak mendapatkan transfusi darah selama 3 bulan 
Kriteria Eksklusi : 
1. Terjadi adverse effect dari NAC 
2. Pasien menolak dilakukan penelitian 
3. Pasien dalam keadaan sepsis 
4. Pasien memiliki penyakit komorbid yaitu; malignansi, sindroma 
nefrotik, sirosis hepatis 
 
4.5. Identifikasi  Variabel 




4.5.2.  Variabel bebas :  





4.6. Definisi Operasional 
4.6.1. Penderita PGK stadium V : Penderita yang memenuhi kriteria seperti di 
bawah ini :   
1. Kerusakan ginjal (renal damage) yang terjadi lebih dari tiga bulan, 
berupa kelainan struktural atau fungsional, dengan atau tanpa 
penurunan laju filtrasi glomerulus  (LFG), dengan manifestasi : 
a. Kelainan patologis. 
b. Terdapat tanda kelainan ginjal, termasuk kelainan dalam 
komposisi darah atau urin, atau kelainan dalam test pencitraan 
(imaging test). 
2. Laju filtrasi glomerulus (LFG) kurang dari 60 ml/ menit/ 1,73m2 
selama tiga bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal. 
Stadium V : Bila Laju Filtrasi Glomerulus <15 mL/ menit, penderita 
mengalami PGK tanpa melihat penyebabnya, penderita sudah menjalani 
hemodialisis selama minimal tiga bulan seminggu sekali. Sebelum 
dilakukan hemodialisis, pasien PGK stadium V harus memenuhi pra syarat 
untuk bisa dilakukan hemodialisis. Prasyarat ini sekaligus merupakan 
kriteria inklusi dari sampel yang diikutkan dalam penelitian. 
4.6.2.  Undernutrisi didefinisikan sebagai buruknya status nutrisi yang disebabkan 
oleh kurangnya intake nutrisi. Pada pasien ini, serum dan jaringan protein 
cenderung menjadi lebih rendah meskipun diet protein dan intake energi 
telah sesuai panduan nutrisi standar. Sebagai tambahan, beberapa pasien 
PGK memiliki kadar simpanan protein yang rendah dibandingkan berat 





Malnutrisi dinilai dengan penilaian subjective global assessment (SGA). 
(S.Chung et al., 2012). 
4.6.3.  High sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) adalah protein darah yang 
terikat dengan C- Polisakarida, pentamer 120 kDa dan merupakan salah 
satu protein fase akut di mana kadarnya dalam darah meningkat pada 
infeksi akut sebagai respons imunitas nonspesifik. Pengukuran dilakukan 
secara kuantitatif dengan menggunakan metode Imunochemiluminescent di 
Laboratorium Prodia Surakarta. Kadar hs-CRP normal adalah < 10 mg/L. 
Skala variabel : rasio. 
4.6.4.  Albumin merupakan protein plasma yang paling tinggi jumlahnya sekitar 
60% dan memiliki berbagai fungsi yang sangat penting bagi kesehatan dan 
simbol status nutrisi. Albumin merupakan protein globular. Protein ini 
umumnya berbentuk bulat atau elips dan terdiri atas rantai polipeptida 
yang berlipat. Protein globular padaumumnya mempunyai sifat dapat larut 
dalam air serta dapat terkoagulasi oeh panas. Pengukuran albumin dengan 
analisa kolorimetrik menggunakan metode Brom Cresol Green (BCG) atau 
Brom Cresol Purple (BCP) di Laboratorium Prodia Surakarta. Kadar 
albumin normal adalah 3,5 – 5,0 g/dl. Skala variabel : rasio. 
4.6.5. Hemoglobin adalah molekul protein pada sel darah merah yang berfungsi 
sebagai media transport oksigen dari paru-paru ke seluruh jaringan tubuh 
dan membawa karbondioksida dari jaringan tubuh ke paru-paru. 
Kandungan zat besi yang terdapat dalam hemoglobin membuat darah 
berwarna merah. Pemeriksaan kadar Hb dalam darah menggunakan mesin 





Tabel 4.1. Definisi operasional. 








Adalah suatu senyawa yang 
mengandung tiol dengan efek 
antioksidan dan anti inflamasi 
(Nascimento dkk;2010).  
N-Acetylcysteine 600 mg  tablet, 
diberikan 3x200 mg perlakuan.  





Adalah protein darah yang terikat 
dengan C-Polisakarida, pentamer 
120 kDa dan merupakan salah 
satu protein fase akut, juga 
sebagai marker inflamasi yang 
sudah diakui dan dapat menjadi 
prediktor kejadian penyakit 
kardiovaskuler. 
ELISA mg/L Rasio 
Albumin 
 
Protein plasma yang 
melambangkan status nutrisi dan 
merupakan protein globular. 
Protein ini umumnya berbentuk 
bulat atau elips dan terdiri atas 




Hemoglobin molekul protein pada sel darah 
merah yang berfungsi sebagai 
media transport oksigen dari paru-
paru ke seluruh jaringan tubuh 
dan membawa karbondioksida 












Waktu yang diperlukan dalam penelitian ini selama 5 bulan dengan jadwal 
penelitian sebagai berikut. 
Tabel 4.2. Jadwal penelitian 
Jenis Kegiatan 
Bulan ke- 
1 2 3 4 
Persiapan : memesan bahan-bahan, mengumpulkan 
kepustakaan, diskusi, membuat log book 
    
Pelaksanaan Penelitian: Pemberian N-Acetylcysteine 
pada pasien PGK-HD-undernutrisi, pemberian N-
Acetylcysteine, pembuatan dan interpretasi 
imunohistokimia dan analisis data 
    
Penyusunan Laporan Penelitian     
 
4.8.  Biaya 
         Biaya penelitian diperkirakan lebih kurang Rp.40.000.000,- 
4.9.  Cara Kerja 
Subyek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diambil sebanyak 
30 orang secara acak dengan metode simple random sampling kemudian 
dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok uji dan kelompok kontrol 
masing-masing n=15. Proses pengambilan sampel dan membaginya menjadi 
dua kelompok menggunakan www.randomization.com. Selama penelitian 
berlangsung, regimen terapi tidak dirubah. 
4.9.1. Perlakuan: 






                               07.00, 13.00 dan 19.00 selama 30 hari. 
 Kelompok kontrol : Plasebo 600 mg/hari, diminum antara jam  
                               07.00, 13.00 dan 19.00 selama 30 hari. 
4.9.2. Monitoring: 
1. Dilakukan monitoring tiap dua minggu untuk mengetahui efek 
samping yang timbul dengan wawancara dan pemeriksaan fisik. Dicari 
adanya fatigue, mual, muntah dan kelemahan serta keluhan lain terkait 
efek samping pemakaian N-Acetylcysteine  
2. Dilakukan penghitungan jumlah obat tiap kali kontrol, dikatakan patuh 
bila jumlah obat yang minum 90 – 110 %. 
3. Selama perlakuan, subyek  akan dieksklusi bila terdapat salah satu dari 
berikut ini; kepatuhan minum obat <80% atau >120%, efek samping 
serius dari obat yang diteliti dan masuk rumah sakit. 
4.9.3. Tindakan bila ada efek samping: 
1. Penanganan efek samping sesuai indikasi. 
2. Melaporkan kejadian tersebut ke Komisi Etik secepatnya. 
4.9.4. Pengambilan darah dan penanganan spesimen: 
4.9.4.1. Teknik pengambilan darah 
1. Pemeriksaan kadar hs-CRP, hemoglobin dan albumin dilakukan sebelum 
dan sesudah perlakuan. 
2. Darah yang akan dilakukan pemeriksaan hs-CRP, hemoglobin dan 
albumin diambil melalui vena antecubiti pada ruangan yang tenang 





3. Pemprosesan darah untuk diambil plasmanya dan pemeriksaan  hs-CRP, 
hemoglobin dan albumin dilakukan dengan bekerja sama dengan 
Laboratorium Klinik Prodia.  
4.9.4.2. Teknik pemeriksaan hs-CRP 
Pemeriksaan kadar albumin dengan menggunakan mesin otomatis di 
Laboratorium Prodia Surakarta. 
4.9.4.3. Teknik pemeriksaan albumin 
Pemeriksaan kadar albumin dengan menggunakan mesin otomatis di 
Laboratorium Prodia Surakarta. 
4.9.4.4. Teknik pemeriksaan hemoglobin 
 Pemeriksaan kadar hemoglobin dengan menggunakan mesin otomatis di 
Laboratorium Prodia Surakarta. 
4.10.  Desain Analisis Statistik 
Data disajikan dalam bentuk mean ± SD kemudian dianalisis 
menggunakan  SPSS 23 for windows dengan nilai p<0,05 dianggap 
signifikan secara statistik. Digunakan uji beda mean. Untuk mengetahui 
beda mean antara kelompok perlakuan dan kontrol sebelum dan sesudah 
perlakuan digunakan uji t sampel independen bila distribusi data normal 
(bila tidak normal digunakan uji mann whitney). Untuk mengetahui beda 
mean antara sebelum dengan sesudah perlakuan dalam satu kelompok 
digunakan uji t sampel berpasangan bila distribusi data normal (bila tidak 







4.11. Alur Penelitian 
 
 
           
    























Sampel darah Pre Test, 









Selama 4 minggu 
Plasebo oral 1x1 
Selama 4 minggu 
Sampel darah Post Test 




Sampel darah Pre Test, 
hs-CRP, albumin dan 
hemoglobin 
 
Sampel darah Post Test 











5.1.  Karakteristik Subyek Penelitian 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh N-Acetylcysteine 
(NAC) oral terhadap penurunan kadar hs-CRP, peningkatan kadar albumin dan 
peningkatan hemoglobin pada pasien hemodialisis kronis-malnutrisi. Sebelum 
pengujian hipotesis penelitian dilakukan penjelasan deskripsi karakteristik 
demografis sampel penelitian yaitu umur dan jenis kelamin serta karakteristik 
klinis yaitu BMI (Body Mass Indeks), SGA (Subjective Global Assessment), 
CKD-EPI/EGFR, ureum, creatinin, kadar serum iron (SI), TIBC, Ferritin dan 
saturasi transferin yang masing-masing diukur sebelum pemberian plasebo dan 
NAC oral dan lama menjalani hemodialisis. Disamping variabel karakteristik 
demografis dan klinis, juga dilakukan penjelasan deskriptif tentang variabel utama 
penelitian yaitu kadar hs-CRP, albumin dan hemoglobin baik sebelum maupun 
sesudah perlakuan serta delta hs-CRP (selisih hs-CRP sebelum dan sesudah 
perlakuan), delta albumin (selisih albumin sebelum dan sesudah perlakuan), dan 
delta hemoglobin (selisih Hb sebelum dan sesudah pemberian perlakuan). 
Penjelasan deskriptif karakteristik obyek penelitian bertujuan untuk 
mendapatkan gambaran yang lebih lengkap berkenaan dengan karakteristik 
subyek yang diteliti. Penelitian ini dilakukan terhadap 30 pasien PGK stadium V-
malnutrisi yang menjalani hemodialisis dan dikelompokkan menjadi dua 
kelompok masing-masing 15 pasien sebagai subyek penelitian. Kelompok 





plasebo atau tidak dilakukan perlakuan (treatment) kepada yang bersangkutan. 
Kelompok kedua adalah kelompok perlakuan yaitu kelompok penelitian yang 
diberikan  perlakuan/treatment dengan diberikan NAC oral. 
Penelitian dilakukan di Unit Hemodialisis RS Dr. Moewardi Surakarta sejak 
bulan Januari sampai dengan Maret 2017, setelah mendapat persetujuan dari 
Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi. Didapatkan 30 pasien 
penyakit ginjal kronis-malnutrisi yang menjalani hemodialisis, dan memenuhi 
persyaratan menjadi kandidat penelitian. Selanjutnya subjek dialokasikan 
mendapat obat sesuai kode tabel randomisasi yang ditentukan dari web site pada 
http://www.randomization.com yang membagi pasien dalam dua kelompok terdiri 
dari 15 pasien yang mendapat N-Acetylcysteine dan 15 pasien lainnya mendapat 
plasebo, yang kemudian akan diikuti selama 30 hari. 
Seluruh pasien dari kedua kelompok plasebo dan N-Acetylcysteine  
mengikuti dan menyelesaikan penelitian hingga akhir. Pasien yang mengikuti 
peneitian hingga akhir dan akan dianalisis berjumlah 30 orang, terdiri dari 15 
pasien dari kelompok N-Acetylcysteine dan 15 pasien dari kelompok plasebo. 
Pasien yang mengikuti penelitian hingga akhir tersebut menyatakan 
mengkonsumsi seluruh obat dengan dosis yang telah ditentukan. Karakteristik 
awal mengenai demografis, klinis, dan laboratorium kelompok intervensi dan 
kontrol disajikan pada Tabel 5.1. Kepada pasien juga dilakukan edukasi diet untuk 














Usia ( tahun ), median ( min – max ) 49,0 (29 – 71) 47,8 (28 – 66) 







Pendidikan, jumlah (%) 
 < SMU 





Lama HD, jumlah (%) 
 < 1 tahun 





Jenis Dialisis, jumlah (%) 
 Re-use 
 Non re-use 
 
0 




Etiologi PGK, jumlah (%) 
 Diabetes Melitus 
 Hipertensi 
 Glumerulonefritis 
 Polycystic kidney disease 
 Batu ginjal 











3 (20)                              
3 (20) 
Penyakit Komorbid, jumlah (%) 


















Obat, jumlah ( %) 
 Angiotensin Converting Enzyme 
Inhibitors (ACE Inhibitors) 
 Angiotesin II Receptor Blockers 

















 Simvastatin (10 mg)  
 Asam Folat 
 Aspilet 
 Alpha Agonist Central 









Keterangan : CAD : Coronary artery disease; SGA : Subjective/Objective Global 
Assessment; CHF : Chronic Heart Failure. 
 
Pasien yang mengikuti penelitian berkisar mulai usia 28 hingga 71 tahun 
dengan median usia 48,4 tahun, dengan mayoritas pasien berpendidikan SMU 
atau sederajat. Mayoritas pasien pada kedua kelompok penelitian berjenis kelamin 
laki – laki, dengan jumlah 19 pasien laki – laki dan 11 pasien wanita. Rerata 
indeks massa tubuh (IMT) subjek adalah 23,3 kg/m2 (SB 3,24), dengan SGA 
status gizi  mayoritas kurang/sedang sebanyak 21 pasien yang tersebar pada kedua 
kelompok studi, dan 9 pasien lainnya memiliki status gizi buruk berdasar skoring 
SGA. Seluruh subyek penelitian menggunakan Non re-use dialisis. Kondisi medis 
yang menyertai mayoritas adalah hipertensi yang diderita hampir oleh seluruh 
subyek penelitian, diikuti diabetes melitus, coronary artery disease dan chronic 
heart failure. Penyebab terjadinya penyakit ginjal kronis pada mayoritas pasien 
adalah hipertensi, diikuti diabetes melitus, drug induce yang mayoritas 
disebabkan penggunaan NSAID jangka panjang, kemudian diikuti batu ginjal dan 
polycystic kidney disease. Hasil pemeriksaan biokimia menunjukan nilai rerata 
normal.  
Sebelum melakukan analisis lebih lanjut, lebih dahulu dijelaskan 
karakteristik obyek penelitian untuk masing-masing kelompok sampel. Selain 





mana tingkat homogenitas karakteristik obyek penelitian itu berdasarkan 
kelompok sampel. Karakteristik penelitian yang berupa variabel kualitatif, uji 
homogenitas dilakukan menggunakan uji Chi Square. Karakteristik penelitian 
yang berupa variabel-variabel kuantitatif, uji homogenitas dilakukan 
menggunakan uji beda 2 mean dimana jenis ujinya didasarkan pada distribusi data 
variabel karakteristik itu. Jika distribusi data variabel bersifat normal, maka uji 
beda 2 mean menggunakan jenis analisis statistik parametrik yaitu uji t untuk beda 
2 mean sampel independent. Namun apabila distribusi data bersifat tidak normal, 
maka uji beda 2 mean menggunakan jenis analisis statistik non parametrik yaitu 
uji Mann-Whitney. 
 Variabel karakteristik demografis dalam penelitian ini adalah jenis kelamin. 
Variabel jenis kelamin merupakan variabel kualitatif sehingga uji homogenitasnya 
menggunakan uji Chi Square. Hasil uji homogenitas variabel karakteristik jenis 
kelamin menunjukkan bahwa variabel jenis kelamin itu ternyata homogen antara 
kelompok sampel kontrol dan perlakuan. Nilai chi kuadrat didapatkan sebesar 
0,144 dengan probabilitas sebesar 0,705 (p > 0,05) yang berarti tidak ada 
perbedaan proporsi jenis kelamin laki-laki atau perempuan antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan. Dengan kata lain proporsi jenis kelamin laki-laki 
dan perempuan pada kelompok kontrol dan perlakuan adalah sama atau homogen. 
 
Tabel 5.2. Perbandingan Jenis Kelamin Kelompok Kontrol dan Kelompok 
Perlakuan 
Jenis Kelamin 
Kontrol Perlakuan Uji Chi Square 
n % n % Χ2 P value 
Laki-laki 9 60,0 10 66,7 
0,144 0,705 Perempuan 6 40,0 5 33,3 
Jumlah 15 100,0 15 100,0 





Berdasarkan tabel 5.2. di atas, pada kelompok kontrol dari 15 orang sampel 
terdiri dari 9 orang laki-laki (60 %) dan 6 orang perempuan (40 %), sedangkan 
pada kelompok perlakuan terdapat 15 orang sampel terdiri dari 10 orang laki-laki 
(66,7 %) dan 5 orang perempuan (33,3 %). Dengan komposisi jenis kelamin 
sebagaimana dijelaskan di atas didapatkan hasil pengujian bahwa variabel jenis 
kelamin homogen berdasarkan kelompok sampel. 
Selain jenis kelamin sebagai karakteristik demografis, pengujian 
homogenitas juga dilakukan terhadap variabel karakteristik klinis yang meliputi 
lama HD, serum iron (SI), TIBC, Feritin, ST, kreatinin (Cr), Ureum, CKD-EPI 
yang berupa variabel kuantitatif dengan skala rasio dan SGA sebagai variabel 
kualitatif dengan skala nominal. Pengujian homogenitas variabel klinis SGA 
karena merupakan variabel kualitatif digunakan analisis Chi Square. Hasil uji 
homogenitas variabel karakteristik SGA menunjukkan bahwa variabel SGA itu 
ternyata homogen antara kelompok sampel kontrol dan perlakuan. Nilai chi 
kuadrat didapatkan sebesar 0,159 dengan probabilitas sebesar 0,690 (p > 0,05) 
yang berarti tidak ada perbedaan proporsi SGA jenis B atau C antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan. Dengan kata lain proporsi SGA untuk jenis B 
dan C pada kelompok kontrol dan perlakuan adalah sama atau homogen. 
 
Tabel 5.3. Perbandingan SGA Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan 
Jenis Kelamin 
Kontrol Perlakuan Uji Chi Square 
n % n % Χ2 P value 
B 10 67,7 11 73,3 
0,159 0,690 C 5 33,3 4 26,7 
Jumlah 15 100,0 15 100,0 





Berdasarkan tabel 5.3. di atas, pada kelompok kontrol dari 15 orang 
sampel terdiri dari 10 orang SGA jenis B (67,7 %) dan 5 orang jenis C (33,3 %), 
sedangkan pada kelompok perlakuan terdapat 15 orang sampel terdiri dari 11 
orang jenis B (73,3%) dan 4 orang perempuan (26,7%). Dengan komposisi SGA 
sebagaimana dijelaskan di atas didapatkan hasil pengujian bahwa variabel SGA 
homogen berdasarkan kelompok sampel. 
Sebelum dilakukan pengujian homogenitas atas variabel karakteristik yang 
bersifat kuantitatif lebih dahulu dilakukan pengujian normalitas data variabel 
karakteristik tersebut. Setelah masing-masing variabel diuji normalitas datanya, 
kemudian dilanjutkan uji homogenitas variabel itu pada kelompok sampel kontrol 
dan perlakuan dengan uji beda 2 (dua) mean (rata-rata). Hasil pengujian 
normalitas data didapatkan bahwa variabel karakteristik klinis yang memiliki 
distribusi data yang berfisat normal adalah lama HD, TIBC, kreatinin dan ureum. 
Maka pengujian homogenitas atas variabel-variabel tersebut dapat digunakan uji 
beda 2 (dua) mean uji t untuk sampel independent (tidak berhubungan). 
Selebihnya yaitu variabel SI, Feritin, ST dan CKD-EPI memiliki distribusi data 
yang tidak berdistribusi normal, sehingga pengujian homogenitas atas variabel-
variabel di atas dapat menggunakan uji Mann Whitney. Deskripsi dan Hasil 
Pengujian Homogenitas variabel karakteristik klinis dalam penelitian ini dapat 








Tabel 5.4. Pengujian Homogenitas Variabel Karakteristik Klinis pada Kelompok 
Kontrol dan Kelompok Perlakuan 
Variabel 
Kontrol Perlakuan Uji Beda 2 Mean 
Rata-rata Std Deviasi Rata-rata Std Deviasi Nilai Statistik P value 
Lama HD 2,29 1,25 2,27 1,02 Z = -0,210 0,838 
SI 87,80 42,94 99,53 52,18 Z = -0,789 0,436 
TIBC 187,00 45,12 204,13 37,68 t = -1,129 0,269 
Feritin 699,01 402,76 768,77 384,48 Z = -0,825 0,436 
ST 48,29 24,49 42,60 18,41 Z = -0,457 0,653 
Kreatinin  13,29 5,18 11,97 2,76 t = 0,871 0,391 
Ureum 170,73 56,64 156,40 43,97 t = 0,774 0,445 
CCT 4,38 3,18 4,31 1,20 Z = -1,121 0,267 
 
Berdasarkan deskripsi dan pengujian homogenitas variabel karakteristik 
klinis yang bersifat kuantitatif tersebut di atas didapatkan bahwa semua variabel 
karakteristik klinis bersifat homogen karena perbedaan rata-rata variabel-variabel 
karakteristik klinis tersebut pada dua kelompok sampel yaitu kelompok perlakuan 
dan kelompok kontrol tidak signifikan pada derajat signifikansi 5 persen (p > 
0,05). Dengan demikian karena semua variabel karakteristik baik demografis 
(jenis kelamin) maupun variabel klinis  Lama HD, SI, TIBC, Feritin, ST, Cr, 
Ureum, CCT dan SGA bersifat homogen, maka analisis ini dapat dilanjutkan pada 
pengujian selanjutnya yaitu menguji pengaruh pemberian NAC terhadap variabel 
utama hs-CRP, hemoglobin dan albumin. 
 
5.2.  Pengujian Variabel Utama 
Pembuktian hipotesis ada pengaruh pemberian NAC terhadap kadar hs-
CRP, hemoglobin dan albumin dilakukan dengan tiga cara, yaitu: 
1. Menguji beda 2 mean masing-masing variabel yaitu hs-CRP, hemoglobin dan 





masing kondisi sebelum dan sesudah pemberian perlakuan NAC dengan uji 
beda 2 mean sampel independent. Dengan langkah ini diharapkan pada 
kondisi setelah pemberian perlakuan perbedaan mean kelompok kontrol dan 
kelompok sampel akan terjadi perbedaan yang signifikan, sedangkan pada 
kondisi sebelum pemberian perlakuan tidak terjadi perbedaan mean kelompok 
kontrol dan perlakuan, karena kondisi ini sama-sama belum diberikan 
perlakuan.  
2. Menguji beda 2 (dua) mean hs-CRP, hemoglobin dan albumin sebelum dan 
sesudah dilakukan perlakuan untuk masing-masing kelompok sampel dengan 
uji beda 2 (dua) mean untuk sampel berpasangan. Dengan langkah ini 
diharapkan pada kelompok perlakuan akan terjadi perbedaan yang signifikan, 
sedangkan pada kelompok kontrol tidak terjadi perbedaan yang signifikan 
karena pada kelompok ini tidak diberikan perlakuan.  
3. Menguji beda 2 mean variabel perubahan kadar hs-CRP (delta-hs-CRP), 
perubahan hemoglobin (delta-hemoglobin) dan perubahan albumin (delta-
albumin) dengan uji beda 2 mean untuk sampel independent. Dengan langkah 
ini diharapkan ada perbedaan signifikan beda 2 mean ketiga variabel 
perubahan tersebut (delta-hscrp, delta-hemoglobin dan delta-albumin) antar 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol, karena kelompok perlakuan 
diharapkan mengalami perubahan setelah perlakuan sedangkan kelompok 
kontrol tidak berubah setelah perlakuan. Sebelum dilakukan pengujian beda 2 
mean itu, terlebih dahulu juga dilakukan pengujian normalitas data variabel 
utama untuk memastikan jenis uji statistik yang akan digunakan untuk 





 Langkah Pertama, variable kadar hs-CRP dan albumin pada kelompok 
kontrol dan perlakuan pada kondisi sebelum pemberian perlakuan NAC 
berdistribusi tidak normal, maka uji beda 2 mean hs-CRP dan  kelompok kontrol 
dan perlakuan tersebut menggunakan uji Mann Whitney. Sedangkan variable 
hemoglobin pada kelompok kontrol dan perlakuan pada kondisi sebelum 
pemberian perlakuan NAC berdistribusi normal, maka uji beda 2 mean 
hemoglobin kelompok kontrol dan perlakuan menggunakan uji t untuk sampel 
independent. 
Hasil pengujian beda 2 mean kelompok kontrol dan perlakuan untuk 
variable hs-CRP, hemoglobin dan albumin pada kondisi sebelum pemberian 
perlakuan NAC menunjukkan hasil pengujian yang tidak signifikan pada derajat 
signifikansi 5 persen (p > 0,05). Dengan demikian variable hs-CRP, hemoglobin 
dan albumin untuk kelompok kontrol dan perlakuan pada kondisi sebelum 
perlakuan pemberian NAC tidak berbeda secara meyakinkan atau sama. 
Perbandingan nilai rata-rata dan standar deviasi masing-masing variabel tersebut 
(hs-CRP, hemoglobin dan albumin) serta hasil pengujian perbedaan pada 
kelompok kontrol dan perlakuan sebelum pemberian NAC adalah sebagai berikut: 
 
Tabel 5.5. Perbandingan Kadar hs-CRP, Albumin dan Hemoglobin pada 
kelompok kontrol dan perlakuan pada kondisi sebelum perlakuan 
Variabel 








HsCRP 5,47 4,98 9,13 9,30 Z = -1,162 0,250 
Albumin 3,18 0,40 3,03 0,48 Z = -1,793 0,081 






Variabel kadar hs-CRP dan hemoglobin pada kelompok kontrol pada 
kondisi sebelum pemberian perlakuan NAC berdistribusi normal, namun pada 
kelompok perlakuan data kedua variabel itu berdistribusi tidak normal. Setelah 
dilakukan pengujian normalitas terhadap data keseluruhan (kelompok kontrol dan 
perlakuan) ternyata variabel hs-CRP dan hemoglobin sesudah perlakuan 
pemberian NAC berdistribusi tidak normal. Maka uji beda 2 mean variabel hs-
CRP dan hemoglobin kelompok kontrol dan perlakuan tersebut menggunakan uji 
Mann Whitney. Sedangkan variabel albumin pada kelompok kontrol dan 
perlakuan pada kondisi sebelum pemberian perlakuan NAC sama-sama 
berdistribusi tidak normal, maka uji beda 2 mean  kelompok kontrol dan 
perlakuan menggunakan uji Mann Whitney. 
Hasil pengujian beda 2 mean kelompok kontrol dan perlakuan untuk 
variabel hs-CRP, hemoglobin dan albumin pada kondisi sesudah pemberian 
perlakuan NAC menunjukkan hasil pengujian yang tidak signifikan pada derajat 
signifikansi sebesar 5 persen (p> 0,05). Hal itu berarti dengan perlakuan 
pemberian NAC tidak berpengaruh pada penurunan variabel hs-CRP serta tidak 
berpengaruh pada peningkatan variabel albumin dan hemoglobin pada kelompok 
perlakuan, dan cenderung mengalami perubahan kurang meyakinkan.  
Tabel 5.6. Perbandingan Kadar hs-CRP, Albumin dan Hemoglobin pada 
kelompok kontrol dan perlakuan pada kondisi sesudah perlakuan 
Variabel 








HsCRP 7,08 5,97 5,59 5,67 Z = -0,519 0,624 
Albumin 3,13 0,29 3,27 0,32 Z = -1,774 0,089 






Dengan demikian hipotesis pertama yang menyatakan bahwa “Pemberian 
N-acetylcysteine oral dapat menurunkan kadar hs-CRP pada pasien penyakit 
ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi.”, tidak dapat dibuktikan kebenarannya. 
Sedangkan hipotesis kedua yang menyatakan bahwa “Pemberian N-acetylcysteine 
oral dapat meningkatkan kadar albumin pada pasien penyakit ginjal kronis-
hemodialisa-undernutrisi”, juga tidak dapat dibuktikan kebenarannya. Demikian 
pula hipotesis ketiga bahwa: “Pemberian N-acetylcysteine oral dapat 
meningkatkan kadar hemoglobin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-
undernutrisi” juga tidak dapat benar-benar terbukti secara meyakinkan. Jadi 
pemberian NAC memiliki kecenderungan tidak berpengaruh terhadap penurunan 
hs-CRP dan peningkatan hemoglobin maupun peningkatan albumin. 
Langkah kedua, variable hs-CRP sebelum perlakuan pada kelompok 
kontrol berdistribusi tidak normal namun pada sesudah perlakuan berdistribusi 
normal, maka uji beda 2 mean untuk sampel berpasangan dapat dilakukan dengan 
uji t untuk sampel berpasangan. Sementara variabel hemoglobin sebelum dan 
sesudah perlakuan pada kelompok kontrol berdistribusi data normal, sehingga uji 
beda 2 mean untuk sampel berpasangan dilakukan dengan uji t untuk sampel 
berpasangan. Sedangkan variabel albumin sebelum dan sesudah perlakuan pada 
kelompok kontrol berdistribusi tidak normal, sehingga uji beda 2 mean variabel 
albumin sebelum dan sesudah perlakuan menggunakan uji Wilcoxon. 
Hasil pengujian beda 2 mean atas variabel hs-CRP sebelum dan sesudah 
perlakuan pada kelompok kontrol menghasilkan beda yang signifikan pada derajat 
signifikansi sebesar 5 persen (p < 0,05), sedangkan untuk pengujian beda 2 mean 





kelompok kontrol ini menghasilkan beda yang kurang signifikan pada derajat 
signifikansi sebesar 5 persen (p > 0,05). Hal itu dapat diartikan bahwa kenaikan 
variabel hs-CRP kelompok kontrol pada kondisi sesudah perlakuan terjadi secara 
meyakinkan, dan pada variabel hemoglobin dan albumin penurunan sesudah 
perlakuan pada kelompok kontrol juga terjadi tidak meyakinkan.  
 
Tabel 5.7. Perbandingan Kadar hs-CRP, Albumin dan Hemoglobin Sebelum dan 
Sesudah Perlakuan pada Kelompok Kontrol 
Variabel 








HsCRP 5,47 4,98 7,08 5,97 t = -2,336 0,035* 
Albumin 3,18 0,40 3,13 0,29 Z = -1,065 0,287 
Hemoglobin 9,00 1,22 8,94 1,05 t = -0,446 0,662 
Keterangan: * Signifikan pada Derajat Signifikansi 5 persen. 
 
 Selanjutnya pada pengujian beda 2 mean sampel berpasangan variabel hs-
CRP dan albumin sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok sampel 
perlakuan keduanya berdistribusi tidak normal, sehingga pengujian beda 2 mean 
sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok perlakuan NAC kedua variabel 
tersebut menggunakan uji Wilcoxon. Sementara variabel hemoglobin sebelum 
perlakuan pada kelompok perlakuan NAC berdistribusi normal, namun sesudah 
perlakuan berdistribusi tidak normal sehingga pengujian beda 2 mean keduanya 
dapat digunakan uji t untuk sampel berpasangan. 
Hasil pengujian beda 2 mean variabel hs-CRP, hemoglobin dan albumin 
sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok perlakuan NAC menunjukkan 
bahwa hanya variabel albumin yang memiliki beda meyakinkan dengan derajat 
signifikansi sebesar 5 persen (p < 0,05), sementara untuk variabel hs-CRP dan 





signifikansi sebesar 5 persen (p > 0,05). Hal itu dapat diartikan bahwa setelah 
mendapatkan perlakuan pemberian NAC maka variabel hs-CRP dan hemoglobin 
keduanya mengalami penurunan tetapi tidak meyakinkan. Sebaliknya setelah 
mendapatkan perlakuan pemberian NAC, variabel  albumin meningkat dengan 
signifikan.   
Dengan demikian hipotesis pertama yang menyatakan bahwa “Pemberian 
N-acetylcysteine oral dapat menurunkan kadar hs-CRP pada pasien penyakit 
ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi”, tidak dapat dibuktikan kebenarannya. 
Sedangkan hipotesis kedua yang menyatakan bahwa “Pemberian N-acetylcysteine 
oral dapat meningkatkan kadar albumin pada pasien penyakit ginjal kronis-
hemodialisa-undernutrisi” dapat benar-benar terbukti secara meyakinkan. Namun 
hipotesis ketiga bahwa: “Pemberian N-acetylcysteine oral dapat meningkatkan 
kadar hemoglobin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi”, 
juga tidak dapat dibuktikan kebenarannya. Jadi dengan pemberian NAC tidak 
berpengaruh secara meyakinkan pada penurunan hs-CRP dan peningkatan 
hemoglobin, namun dapat meningkatkan albumin secara meyakinkan.  
 
Tabel 5.8. Perbandingan Kadar hs-CRP, Albumin dan Hemoglobin Sebelum dan 
Sesudah Perlakuan pada Kelompok Perlakuan 
Variabel 








HsCRP 9,13 9,3 5,58 5,67 Z = -1,287 0,198 
Albumin 3,13 0,47 3,27 0,32 Z = -3,111 0,002** 
Hemoglobin 9,13 1,12 7,99 3,63 t = 1,177 0,259 






Perbandingan perubahan variabel HsCRP, Hemoglobin dan Albumin 
setelah mendapatkan perlakuan pemberian NAC dengan sebelum mendapatkan 














(a)                                                                                                (b) 
Grafik 5.1. 
Perubahan kadar hs-CRP sebelum (pre) dan sesudah (post) pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan NAC 
 
Nampak bahwa pada kelompok kontrol kecenderungan kadar hs-CRP meningkat atau tetap walaupun ada sedikit yang menurun, namun pada 
kelompok perlakuan NAC kadar hs-CRP ada yang cenderung mengalami penurunan namuan sebagian besar tetap setelah mendapatkan 

























(a)                                                                                                (b) 
Grafik 5.2. 
Perubahan kadar albumin sebelum (pre) dan sesudah (post) pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan NAC 
 
Nampak bahwa pada kelompok kontrol kecenderungan albumin tetap atau menurun walaupun ada yang meningkat, namun pada 
kelompok perlakuan NAC kadar albumin banyak yang cenderung mengalami peningkatan walaupun ada sedikit yang menurun setelah 





































(a)                                                                                                (b) 
Grafik 5.3. 
Perubahan kadar hemoglobin sebelum (pre) dan sesudah (post) pada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan NAC 
 
Nampak bahwa pada kelompok kontrol kecenderungan hemoglobin meningkat atau tetap walaupun ada yang menurun, namun pada 
kelompok perlakuan NAC kadar hemoglobin semua cenderung mengalami penurunan walaupun ada sedikit yang meningkat setelah 
























Langkah Ketiga, pembuktian hipotesis itu juga dapat dilakukan dengan 
menggunakan pengujian atas variabel perubahan hs-CRP (delta-hs-CRP), 
perubahan hemoglobin (delta-hemoglobin) dan perubahan albumin (delta-
albumin). Variabel perubahan hs-CRP (delta-hs-CRP) merupakan selisih hs-CRP 
sebelum perlakuan dengan hs-CRP sesudah perlakuan dan variabel perubahan 
hemoglobin (delta-hemoglobin) merupakan selisih hemoglobin sebelum perlakuan 
dengan hemoglobin sesudah perlakuan, demikian pula variabel perubahan 
albumin (delta-albumin) merupakan selisih albumin sebelum dengan albumin 
sesudah perlakuan. Maka apabila rata-rata variabel perubahan (delta) itu positif 
menunjukkan adanya penurunan setelah ada perlakuan, dan sebaliknya jika rata-
rata variabel perubahan (delta) itu negatif berarti setelah ada perlakuan variabel 
itu mengalami peningkatan. 
Variavel delta-hs-CRP pada kelompok kontrol maupun perlakuan masing-
masing berdistribusi data normal sehingga pengujian beda kedua mean variabel 
perubahan itu menggunakan uji t untuk sampel independent. Sementara variabel 
delta-albumin pada kelompok kontrol maupun perlakuan keduanya berdistribusi 
data tidak normal sehingga pengujian beda 2 mean variabel perubahan itu 
menggunakan uji Mann Whitney. Variabel delta-hemoglobin pada kelompok 
kontrol berdistribusi normal sedangkan pada kelompok perlakuan berdistribusi 
tidak normal. Setelah dilakukan pengujian secara keseluruhan didapatkan bahwa 
variabel delta-hemoglobin cenderung berdistribusi tidak normal sehingga 






Hasil perhitungan beda 2 mean dengan uji Mann Whitney antara variabel 
delta-hemoglobin dan delta-albumin pada kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan menunjukkan bahwa perbedaan 2 mean variabel delta-hemoglobin tidak 
signifikan (meyakinkan) pada derajat signifikansi 5 persen (p > 0,05), dan 
perbedaan 2 mean variabel delta-albumin meyakinkan pada derajat signifikansi 
sebesar 5 persen (p < 0,05). Hasil pengujian beda 2 mean untuk variabel delta-hs-
CRP menggunakan uji t untuk sampel independent pada kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan memang menunjukan bahwa perbedaan itu signifikan 
(meyakinkan) pada derajat signifikansi  5 persen (p < 0,05), namun demikian 
perbedaan yang meyakinkan pada variabel delta-hs-CRP ini karena pada 
kelompok kontrol hs-CRP cenderung meningkat setelah perlakuan sementara pada 
kelompok perlakuan mengalami penurunan sehingga perbedaan delta-hs-CRP itu 
meyakinkan. 
 
Tabel 5.9. Perbandingan delta-hs-CRP, delta-albumin dan delta-hemoglobin pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
Variabel 








Delta-hscrp -1,61 2,67 3,55 8,54 t = -2,234 0,034* 
Delta-albumin 0,05 0,17 -0,24 0,25 Z = -3,537 0,001** 
Delta-
hemoglobin 
0,06 0,52 1,15 3,77 Z = -1,744 0,081 
Keterangan : * Signifikan pada derajat signifikansi 5 persen. 
                      ** Signifikan pada derajat signifikansi 1 persen. 
Dengan demikian hipotesis pertama yang menyatakan bahwa “Pemberian 





ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi”, tidak dapat dibuktikan kebenarannya. 
Pemberian N-acetylcysteine oral cenderung dapat menurunkan kadar hs-CRP, 
walaupun secara statistik tidak bermakna. Pada hipotesis kedua yang menyatakan 
bahwa “Pemberian N-acetylcysteine oral dapat meningkatkan kadar albumin 
pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi” dapat benar-benar 
terbukti secara meyakinkan. Sementara hipotesis ketiga bahwa: “Pemberian N-
acetylcysteine oral dapat meningkatkan kadar hemoglobin pada pasien penyakit 
ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi”, tidak dapat dibuktikan kebenarannya. 
Jadi dengan pemberian NAC benar-benar berpengaruh secara meyakinkan 
terhadap peningkatan albumin, namun tidak berpengaruh secara meyakinkan 
terhadap penurunan hs-CRP maupun peningkatan hemoglobin. 
 
5.3. Efek Samping (Adverse Reactions) 
Sebelum melakukan analisis lebih lanjut, dilakukan anamnesa keluhan 
yang muncul pada kelompok perlakuan yang mendapat N-Acetylcysteine oral dan 
pada kelompok kontrol yang mendapatkan plasebo selama empat minggu. 
Gambaran efek samping yang terjadi pada kedua kelompok dapat dilihat pada 
tabel 5.10 berikut ini. Tidak terdapat efek samping serius yang dilaporkan. 
Didapatkan keluhan perut perih 3 pasien (20%), mual pada 2 pasien (13,3%), 
sering buang angin pada 1 pasien (6,7%), dan 2 pasien (13,3%) keluhan nafsu 
makan menurun pada kelompok yang mendapat N-Acetylcysteine. Pada kelompok 
plasebo didapatkan 2 pasien (13,3%) dengan keluhan mual, 1 pasien (6,7%) 





makan. Gambaran efek samping yang terjadi pada kedua kelompok dapat dilihat 
pada Tabel 5.10. 
Tabel 5.10. Efek samping pada kedua kelompok 







Sering Buang Angin 
Diare 
Pusing 
Nafsu makan berkurang 








































6.1. Karakteristik Subjek Penelitian  
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh N-Acetylcysteine oral 
terhadap penurunan kadar hs-CRP, peningkatan kadar albumin dan peningkatan 
hemoglobin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisis-undernutrisi. 
Penelitian eksperimental dengan Randomized Double Blind Control Trial 
menjadi pilihan kami karena teknik  ini merupakan standar baku penelitian 
eksperimen, yang bisa menyimpulkan hasil penelitian, sehingga hasil yang 
didapat pada penelitian ini dapat diterapkan pada semua pasien penyakit ginjal 
kronis-malnutrisi yang menjalani hemodialisis. Selain itu dapat mengabaikan 
faktor- faktor perancu baik yang diketahui maupun yang tidak diketahui.  
Pada awal penelitian perlu dicapai kesetaraan antar kedua kelompok yang 
terdiri dari kesetaraan perjalanan alamiah (natural history) meliputi karakteristik 
demografis populasi penelitian dan faktor-faktor prognostik yang penting. 
Kesetaraan faktor eksternal dapat diperoleh dengan penggunaan plasebo dan 
penggunaan teknik penyamaran (blinding) serta pemberian saran pada awal 
penelitian agar subjek tidak mengubah gaya hidup selama dilakukannya 
penelitian, tetap mengkonsumsi obat – obat rutin yang diberikan, menjalani pola 
hidup seperti biasa. Kesetaraan observasi diperoleh dengan metode pengukuran 
yang baik dan blinding. 
Kesetaraan perjalanan alamiah (natural history) hs-CRP pada pasien gagal 





diawal penelitian ini. Randomisasi berhasil membagi 30 pasien menjadi dua 
kelompok yang masing masing terdiri dari 15 orang yang mendapat N-
Acetylcysteine dan 15 orang mendapat plasebo, didapatkan kesetaraan pada 
faktor-faktor prognostik yang penting pada kedua kelompok. 
Telah terdapat uji klinis yang meneliti pengaruh N-Acetylcisteine terhadap 
hs-CRP pada pasien penyakit gagal ginjal kronis sebelumnya yaitu penelitian 
yang dilakukan oleh Diding, Nascimento, Feldman serta penelitian oleh Ratih. 
Berbeda dengan penelitian tersebut yang meneliti pasien dengan penyakit gagal 
ginjal kronis yang menjalani CAPD, dan menggunakan membran dialiser high-
flux synthetic, serta kriteria inklusi pada populasi PGK-HD tanpa malnutrisi, pada 
penelitian ini populasi studi yang digunakan adalah pasien gagal ginjal kronis-
malnutrisi yang menjalani hemodialisis, dan pada kedua kelompok subyek 
penelitian memiliki kesamaan yaitu menggunakan rhuEpo sebagai terapi anemia. 
Karakteristik awal subjek penelitian pada kedua kelompok dapat dilihat pada 
Tabel 5.1.  
Berdasarkan karakteristik usia, pada penelitian ini didapat median antara 
kedua kelompok 48,4 tahun dengan kisaran usia 28 - 71 tahun,berbeda dengan 
penelitian sebelumnya oleh Diding dengan populasi dewasa muda usia 35–53 
tahun. Penelitian Nascimento menggunakan populasi subjek dengan usia antara 
49–57 tahun. Penelitian oleh Ratih, populasi subjek dengan usia antara 23 – 67 
tahun. Bila dibandingkan dengan penelitian-penelitian lain yang mempelajari efek 
pemberian N-Acetylcisteine terhadap hs-CRP, albumin dan Hb studi ini 
mengikutsertakan populasi subjek yang lebih luas yakni pada dewasa muda 





penelitian yang telah dilakukan, terdapat beberapa perbedaan pendapat mengenai 
pengaruh usia terhadap nilai hs-CRP. Hasil yang diperoleh dari survey oleh 
Helsinki Study menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara penuaan dan 
peningkatan konsentrasi hs-CRP pada orang tua baik laki-laki maupun 
perempuan. Hal tersebut diduga berkaitan dengan terjadinya peningkatan produksi 
IL-6 yang berhubungan dengan penuaan sedangkan kita ketahui bahwa hs-CRP 
sendiri dimodulasi secara dominan oleh efek hepatik IL-6. Pada usia lanjut fungsi 
sel endotel pembuluh darah dalam mempertahankan hemeostasis akan semakin 
berkurang, hal ini disebabkan karena adanya stres oksidatif oleh ROS. Stres 
oksidatif ini menyebabkan dipercepatnya pemendekan telomer dan hilangnya 
integritas telomer akan memicu kerusakan sel endotel (Zachwieja J, 2003). Pada 
penelitian ini pengaruh usia terhadap kadar hs-CRP baseline tidak menunjukkan 
adanya perbedaan signifikan antara usia dewasa muda <60 tahun dan kelompok 
usia lanjut >60 th, dengan p=0,089. Perbedaan hasil yang didapatkan dari 
beberapa penelitian disebabkan oleh perbedaan komposisi demografi sosial 
populasi, jumlah sampel, dan kriteria pemilihan sampel.  
Dilihat dari karakteristik jenis kelamin, secara keseluruhan sebagian besar 
subjek pada penelitian ini adalah laki-laki yaitu sebanyak 19 orang (63,3%) yang 
terdiri dari 10 subjek (66,7%) pada kelompok intervensi dan 9 subjek (60%) pada 
kelompok plasebo. Pada studi Nascimento dkk yang meneliti pengaruh N-
Acetylcisteine terhadap hs-CRP pada pasien CAPD proporsi subjek laki-laki 
40,5%, sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh Diding proporsi subjek 
laki-laki 66,75%. Penelitian oleh Ratih melibatkan proporsi subjek laki-laki 





penelitian ini dapat dijelaskan karena saat penelitian ini dilakukan pada bulan 
Januari sampai dengan Maret 2017, proporsi pasien laki–laki yang menjalani 
hemodialisis rutin di unit hemodialisis RSCM mencapai yaitu 60 persen dari total 
152 pasien. Pada penelitian ini jenis kelamin terlihat tidak berpengaruh secara 
signifikan terhadap kadar hs-CRP, albumin dan Hb baseline pada seluruh sampel 
kedua kelompok dengan p=0,690. 
Sebanyak 56,6% subjek dapat di kategorikan sebagai subjek dengan latar 
belakang pendidikan yang cukup tinggi, yaitu dengan taraf pendidikan lebih dari 
sama dengan SMU. Hal tersebut dapat berpengaruh terhadap tingkat pengetahuan 
subjek akan kesehatan, dan tingkat ketaatan dalam mengkonsumsi obat, sehingga 
dalam penelitian ini, dengan edukasi yang baik, ketepatan pasien dalam 
mengkonsumsi obat yang diberikanpun menjadi cukup baik. 
Dari lamanya hemodialisis yang telah dijalani subjek penelitian, didapatkan 
hasil bahwa subjek yang telah menjalani hemodialisis selama lebih dari 1 tahun 
sebanyak 26 pasien (86,6%), dan subjek yang telah menjalani hemodialisis selama 
kurang dari 1 tahun adalah 4 pasien (13,3%). Dihubungkan dengan lamanya 
hemodialisis penelitian oleh Hakim dkk menyatakan bahwa kadar hs-CRP pada 
pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani hemodialisis selama lebih dari 1 
tahun memiliki kadar NT-proBNP, TNFα, hs-CRP lebih rendah dibandingkan 
dengan pasien yang menjalani hemodialisis kurang dari satu tahun 
(Malaponte,2002; Hakim RM, 2014). Penemuan tersebut menunjukkan adanya 
penurunan dalam berbagai respon seperti respon inflamasi, apoptosis dan stress 
oksidatif yang berbanding lurus dengan lamanya dialisis. Kadar hs-CRP 





adaptasi terapi dialisis (Hakim,RM, 2014). Adanya inflamasi pada pasien yang 
menjalani hemodialisa dapat menyebabkan dan memperberat terjadinya anemia 
refrakter (Kopaie, 2013). Sedangkan pada penelitian ini, didapatkan hasil yang 
tidak signifikan untuk pengaruh lamanya hemodialisis terhadap kadar hs-CRP, 
albumin dan Hb sampel kedua kelompok dengan p=0,838. 
Keseluruhan subjek dalam penelitian menggunakan jenis dialisis non re-use. 
Proses hemodialisis dapat meningkatkan respon inflamasi, kemungkinan faktor 
yang berperan adalah membrane dialisis yang tidak biokompetibel, penggunaan 
cairan dialisat yang tidak steril. Cairan dialisis dapat mengalami kontaminasi dari 
air pada water treatment. Kontaminasi cairan dialisis dengan bakteri endotoksin 
lipopolysaccharide (LPS), peptidiglicans dan produk pro inflamasi lain yang akan 
ditransferkan ke membrane dialisis dan masuk ke darah (Malaponte, 2002; 
Wanner, 2004; Schindler R, 2000).  
Pada seluruh subjek penelitian didapatkan etiologi penyakit ginjal kronis 
paling banyak adalah hipertensi (26,6%), kemudian diikuti oleh diabetes melitus 
(23,3%), drug induced (20%), batu ginjal (16,6%) dan Polycystic kidney disease 
(13,3%). Penyakit komorbid pada kedua kelompok adalah hipertensi yang diderita 
oleh hampir seluruh subjek penelitian, yaitu sebanyak 96,6%, kemudian diabetes 
melitus 23,3%. Sedangkan subjek dengan penyakit jantung koroner, dan gagal 
jantung kronis berjumlah sama yaitu 10%. Pada hipertensi, angiotensin II, dan 
diabetes mellitus dapat merangsang enzim NADPH oksidase yang akan 
mengekspresikan stress oksidatif. Stres oksidatif akan menyebabkan disfungsi 
endotel dan meningkatkan progresitifitas aterosklerosis (Collins,2003). Pada 





hs-CRP merupakan prediktor independen untuk kematian kardiovaskular.
 
Berdasarkan hasil analisis cross sectional ditunjukkan bahwa individu dengan 
sindrom metabolik, dislipidemia, atau diabetes melitus memiliki kemungkinan 
lebih besar mengalami penyakit kardiovaskuler apabila konsentransi hs-CRP 
individu tersebut tinggi. Individu dengan sindrom metabolik, dislipidemia dengan 
konsentrasi hs-CRP tinggi akan memiliki risiko penyakit kardiovaskuler yang 
tinggi. Selain itu, individu dengan diabetes dan konsentrasi hs-CRP yang tinggi 
memiliki risiko penyakit kardiovaskuler tujuh kali lipat lebih besar bila 
dibandingkan individu tanpa diabetes, sindrom metabolik, dan dislipidemia 
(Shishehbor, 2004). 
Nilai Index Massa Tubuh subjek didapatkan rata-rata antar 2 kelompok 
22,8. Sedangkan nilai SGA yang dikategorikan ke dalam gizi kurang/Sedang  
70% dan tergolong dalam kategori gizi buruk sebanyak 30%. Kekurangan energi 
protein (KEP) merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada pasien 
PGK. Status nutrisi memiliki hubungan terbalik dengan angka mortalitas. KEP 
sendiri merupakan kelainan nutrisi yang sering didapatkan pada PGK, dengan 
frekuensi mencapai 30% hingga 73% secara global. Penyebab KEP sendiri 
bersifat multifaktor, termasuk diantaranya asupan makanan yang tidak adekuat, 
peningkatan katabolisme protein dan penurunan sintesa protein (Bigogno, 2013). 
Terjadinya malnutrisi kemudian dihubungkan dengan terjadinya malnutrition-
inflammation complex syndrome yang dapat meningkatkan kadar hs-CRP, 
menyebabkan terjadinya anemia refrakter dan tidak responsif terhadap pemberian 
eritropoietin (Rattanasompattikul dkk, 2013). Pada penelitian ini tidak terdapat 





SGA kategori kurang dan buruk dengan p=0,690. Hal ini dapat dijelaskan dengan 
perbedaan distribusi pada jumlah SGA, dimana SGA dengan nilai gizi buruk 
berjumlah lebih sedikit dibandingkan SGA dengan nilai gizi kurang. 
Dari 65 total populasi subjek penelitian didapatkan subjek yang 
menggunakan obat-obat lain. Penggunaan obat-obatan tersebut antara lain, ACE 
Inhibitor 3,3%, ARB 70%, α2-Adrenergic Reseptor Agonist 43,3%, CCB 40%, 
Simvastatin 20%, Asam folat 83,3%, dan terakhir Aspilet sebanyak 13,3%. 
Penggunaan obat-obat tersebut tentu saja dapat mempengaruhi respon inflamasi 
pasien dalam mekanisme yang berlainan dari masing-masing obat, yang akhirnya 
dapat berpengaruh terhadap kadar kadar hs-CRP, albumin dan hemoglobin. 
Misalnya ACE inhibitor dan ARB, dalam beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa ACE inhibitor dan ARB selain berfungsi sebagai anti hipertensi juga 
berfungsi sebagai antioksidan dengan cara membatasi stimulasi NADPH oksidase, 
sehingga akan mencegah flux superoksidase yang berhubungan dengan aktivasi 
sistem angiotensin. Angiotensin II merangsang pengeluaran ROS vaskuler dan 
miokardial melalui aktivasi NADPH oksidase. Dengan mekanisme itulah ARB 
dan ACE inhibitor dapat menurunkan ROS. Selain dikatakan bahwa ACE 
inhibitor dapat meningkatkan aktivitas NO dan dapat menginhibisi produksi 
superoksidase vaskuler langsung pada sumbernya.
 
Meskipun ARB lebih jarang 
digunakan namun menunjukkan efek penurunan ROS yang lebih besar yang 
secara statistik signifikan (Panichi, 2000; Nolan 2005).  
Data laboratorium subjek, didapatkan nilai rata-rata SI 93,6, TIBC 195,5; 
Ferritin 733,8;  saturasi transferin 45,4, dan CKD-EPI 4,3. Peningkatan serum 





Serum ferritin juga merupakan reactant fase akut, dimana semakin tinggi derajat 
inflamasi, maka akan semakin tinggi nilai serum ferritin dan menyebabkan 
terjadinya anemia refrakter yang tidak respon dengan pemberian eritropoietin 
(Kopaie, 2013). Pada penelitian ini tidak terdapat perbedaan bermakna kadar hs-
CRP, albumin dan hemoglobin jika dihubungkan dengan kadar serum ferritin,  
p=0,436 (tabel 5.4). 
Nilai median hs-CRP pada penelitian ini didapatkan bahwa kelompok N-
Acetylcysteine 9,13 (rentang 0,6 – 37,9) mg/dl dan kelompok plasebo adalah 5,47 
(rentang 0,1 – 6,0) mg/L. Sebaran data yang tidak normal pada penelitian ini dapat 
disebabkan oleh berbagai faktor yang berkonstribusi pada nilai hs-CRP, albumin 
dan hemoglobin. 
 
6.2. EfekN-Acetylcysteine terhadap hs-CRP 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian N 
Acetylcisteine terhadap kadar hs-CRP pada pasien hemodialisis kronis pada bulan 
pertama setelah perlakuan. Sebelum diberikan perlakuan subjek pada kedua 
kelompok diambil sampel darah mereka untuk mengetahui kadar hs-CRP awal 
(baseline). Setelah memenuhi kriteria pemilihan sampel, kedua kelompok 
diberikan arahan untuk mengkonsumsi secara teratur obat yang telah dibagikan 
sesuai dengan hasil randomized sampling. Kemudian subjek kedua kelompok 
diambil darah yang kedua kali untuk dinilai kadar hs-CRP pada pemberian 30 hari 
(post 1) setelah perlakuan. Kadar hs-CRP yang didapat dari masing masing 
kelompok kemudian dibandingkan dan dilakukan analisis dengan dua uji statistik, 





pemberian N-Acetylcysteine dalam 2 kelompok yang berbeda atau tidak saling 
berhubungan, yakni delta nilai hs-CRP kelompok kontrol dan delta nilai hs-CRP 
kelompok perlakuan dengan N-Acetylcysteine yang lebih jelasnya dapat dilihat 
pada tabel 5.9.  
Dilakukan analisis untuk mengetahui perbedaan pengaruh pemberian N-
Acetylcysteine pada kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol pada 
penelitian ini. Hasil yang diperoleh adalah bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan terhadap penurunan nilai hs-CRP pada kelompok N-Acetylcysteine 
dibanding dengan nilai hs-CRP kelompok kontrol setelah perlakuan (delta-hs-
CRP) dengan p=0,034 (tabel 5.9). Perbedaan yang meyakinkan pada variabel 
delta-hs-CRP ini karena pada kelompok kontrol, hs-CRP cenderung meningkat 
setelah perlakuan sementara pada kelompok perlakuan mengalami penurunan 
sehingga perbedaan delta-hs-CRP itu meyakinkan (tabel 5.7). 
Hasil tersebut diatas tentu saja menunjukkan perbedaan antara penelitian 
ini dan penelitian yang telah dilakukan oleh Diding pada pasien CAPD tahun 
2012. Kriteria inklusi pada penelitian Diding adalah penyakit ginjal kronis yang 
menjalani CAPD, usia 20-59 tahun, tidak infeksi atau sepsis bukan pasien 
diabetes melitus, uropathy obstructive, hepatitis B atau C. Sedangkan pada 
penelitian ini populasi pasien yang diteliti  adalah semua pasien dengan 
hemodialisis kronis, tidak dalam kondisi infeksi akut atau sepsis. Pasien diabetes 
melitus, uropathy obstructive. Hal ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh N-
Acetylcysteine terhadap populasi pasien dengan hemodialisis kronis secara 





dibandingkan penelitian ini. Pada penelitian tersebut, baik pada kelompok plasebo 
maupun kelompok N-Acetylcysteine tidak didapatkan hasil yang bermakna. 
Pada penelitian Diding, pemberian N-Acetylcysteine dengan dosis 2 x 600 
mg/hari pada pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani CAPD selama 60 hari 
dapat menurunkan kadar hs-CRP dibandingkan dengan kelompok plasebo. 
Dengan dosis tersebut, kadar TNFα, Prokalsitonin, IL6, C3, sICAM, hs-CRP 
turun secara bermakna. Penurunan hs-CRP kelompok N-Acetylcysteine 
dibandingkan kelompok kontrol (-1,50 ± 1,32, p<0,001). Atas dasar tersebut, pada 
penelitian ini digunakan N-Acetylcysteine oral pada pasien kelompok pasien ginjal 
kronis yang menjalani hemodialisis dengan harapan dapat memberikan pengaruh 
pula pada penurunan respon inflamasi hs-CRP (Diding, 2012; Nascimento, 2010). 
Terdapat beberapa pendapat mengenai perbedaan inflamasi yang dialami 
oleh pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani hemodialisis dibanding pasien 
yang menjalani CAPD. Hal tersebut dimungkinkan karena berbagai faktor yang 
diperkirakan dapat mempengaruhi respon inflamasi pada pasien hemodialisis 
khususnya di Indonesia. Berbeda dengan pelaksanaan hemodialisis yang 
dikerjakan di negara maju, karena alasan biaya, di Indonesia hemodialisis 
umumnya dilakukan 2 kali dalam seminggu, dengan lama HD 8-10 jam seminggu. 
Pada sebagian pasien, untuk buffer dialisat masih menggunakan asetat. 
Penggunaan filter endotoksin dan double reverse osmosis untuk mendapatkan 
ultrapure water atau dialisat belum dilakukan. Kondisi seperti ini memudahkan 
terjadinya infeksi dan memungkinkan respon inflamasi lebih sering (Wanner C, 





Meskipun penelitian ini secara statistik tidak menunjukan penurunan kadar 
hs-CRP yang signifikan, namun bila diamati  terdapat kecenderungan penurunan 
nilai median hs-CRP yang lebih besar dibanding kelompok plasebo. 
  
6.3. Efek N-Acetylcysteine terhadap albumin 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian N 
Acetylcisteine terhadap kadar albumin pada pasien hemodialisis kronis pada bulan 
pertama setelah perlakuan. Pada penelitian ini, juga dilakukan edukasikepada 
seluruh subjek penelitian mengenai diet dan asupan gizi pada PGK-HD, dan juga 
disesuaikan dengan penyakit komorbid yang dideritanya. Sebelum diberikan 
perlakuan subjek pada kedua kelompok diambil sampel darah mereka untuk 
mengetahui kadar albumin awal (baseline). Setelah memenuhi kriteria pemilihan 
sampel, kedua kelompok diberikan arahan untuk mengkonsumsi secara teratur 
obat yang telah dibagikan sesuai dengan hasil randomized sampling. Kemudian 
subjek kedua kelompok diambil darah yang kedua kali untuk dinilai kadar 
albumin pada pemberian 30 hari (post 1) setelah perlakuan. Kadar albumin yang 
didapat dari masing masing kelompok kemudian dibandingkan dan dilakukan 
analisis dengan uji statistik, yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian N-Acetylcysteine dalam 2 kelompok yang berbeda atau tidak saling 
berhubungan, yakni delta nilai albumin kelompok kontrol dan delta nilai albumin 
kelompok perlakuan dengan N-Acetylcysteine yang lebih jelasnya dapat dilihat 
pada tabel 5.9.  
Dilakukan analisis untuk mengetahui perbedaan pengaruh pemberian N-





penelitian ini. Hasil yang diperoleh adalah bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan terhadap peningkatan nilai albumin pada kelompok N-Acetylcysteine 
dibanding dengan nilai albumin kelompok kontrol setelah perlakuan (delta-
albumin) dengan p=0,001. 
Hasil tersebut diatas senada dengan hasil penelitian oleh Giannikouris, 
dimana didapatkan peningkatan asam urat, albumin dan hemoglobin yang 
signifikan dibandingkan dengan baseline. Pada penelitian tersebut, Giannikouris 
memiliki 48 subjek PGK-HD yang diberikan N-Acetylcysteine selama 6 bulan, 
dengan hasil akhir didapatkan penurunan kadar leukosit, prosentase neutrofil dan 
CRP yang signifikan (Giannikouris,2015).  
Malnutrisi atau KEP secara teoritis merupakan keadaan dimana terjadi 
ketidakseimbangan antara produksi dari radikal bebas dan pembuangannya. Teori 
ini didukung oleh adanya suatu penelitian yang mengamati kadar antioksidan 
serum pada penderita kwashiorkor. Pada penelitian tersebut didapatkan kadar 
derivat vitamin E, glutathione dan enzym antioksidan red cell dalam serum, lebih 
rendah dibandingkan penderita marasmus. Studi lain mengatakan bahwa adanya 
zat besi bebas dalam sirkulasi dapat berkontribusi pada terjadinya oedema pasien 
kwashiorkor (Ahmed T dkk, 2009). Dalam studi oleh Srikantia didapatkan bahwa 
penderita kwashiorkor memiliki kadar ferritin yang lebih tinggi dalam sirkulasi, 
yang kemudian juga dibuktikan oleh Jamaican study. Studi oleh Okunade dkk 
menunjukkan peroksidase lipid yang berlebihan, dimana terjadi peningkatan tiga 
kali lipat, pada eritrosit para penderita kwashiorkor jika dibandingkan dengan 
eritrosit normal. Pada percobaan klinis, pemberian N-Acetylcysteine, yang 





penderita kwashiorkor. Hubungan antara stres oksidatif dan kwashiorkor 
menunjukkan bahwa deplesi antioksidan dapat menyebabkan kwashiorkor, yang 
dapat dicegah dengan pemberian suplemen antioksidan. (Ahmed T dkk, 2009, 
Alfawwaz dkk, 2006). 
Proteinuria dan peningkatan tekanan darah merupakan prediktor 
progresifitas PGK. Pemberian N-Acetylcysteine selama 120 hari dikatakan 
memiliki efek anti-proteinuria. Hal ini dikemukakan oleh Shimizu dkk pada 
penelitiannya, dimana pemberian NAC pada tikus yang telah dilakukan 
nefrektomi, dapat memberikan perlindungan signifikan terhadap penurunan GFR, 
mempertahankan bersihan inulin menjadi 0,45 mL/menit (50% dari normal), dan 
tetap stabil hingga 120 hari setelah nefrektomi. Sebagai perbandingan dalam 
penelitian tersebut, GFR menurun secara progresif pada tikus yang tidak diberikan 
N-Acetylcysteine (Shimizu dkk, 2005; Levine A dkk, 2006). 
Pada tabel 5.8, didapatkan perbedaan kadar albumin yang bermakna pada 
kedua kelompok, kelompok perlakuan dengan N-Acetylcysteine 3 x 200 mg oral 
dan kelompok kontrol. Hasil statistik menggunakan uji Wilcoxon Signed Ranks 
menunjukan pada kelompok N-Acetylcysteine dibandingkan kontrol yang 
mendapatkan plasebo setelah pemberian selama satu bulan (post 1) didapatkan 
perbedaan signifikan (p=0,002).  
 
6.4. Efek N-Acetylcysteine terhadap hemoglobin 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian N 
Acetylcisteine terhadap kadar hemoglobin pada pasien hemodialisis kronis setelah 





diambil sampel darah mereka untuk mengetahui kadar hemoglobin awal 
(baseline). Setelah memenuhi kriteria pemilihan sempel, kedua kelompok 
diberikan arahan untuk mengkonsumsi secara teratur obat yang telah dibagikan 
sesuai dengan hasil randomized sampling. Kemudian subjek kedua kelompok 
diambil darah yang kedua kali untuk dinilai kadar hs-CRP pada pemberian 30 hari 
(post 1) setelah perlakuan. Kadar Hb yang didapat dari masing masing kelompok 
kemudian dibandingkan dan dilakukan analisis dengan uji statistik. Pada 
penelitian ini subjek yang terlibat merupakan pasien yang mendapakan terapi 
eritripoeitin dan telah disingkirkan adanya defisiensi besi absolut maupun relatif.  
Dilakukan analisis untuk mengetahui perbedaan pengaruh pemberian N-
Acetylcysteine pada kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol pada 
penelitian ini. Hasil yang diperoleh adalah bahwa tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan terhadap peningkatan nilai Hb pada kelompok N-Acetylcysteine 
dibanding dengan nilai Hb kelompok kontrol setelah perlakuan (delta 
hemoglobin) dengan p=0,081. Pada penelitian ini, hemoglobin subjek pada 
perlakuan, cenderung menurun jika dibandingkan kontrol. Namun penurunan 
tersebut secara statistik juga tidak bermakna. 
Hasil tersebut menunjukkan perbedaan dengan hasil penelitian oleh 
Giannikouris, dimana didapatkan peningkatan asam urat, albumin dan hemoglobin 
yang signifikan dibandingkan dengan baseline. Pada penelitian tersebut, 
Giannikouris memiliki 48 subjek PGK-HD yang diberikan N-Acetylcysteine 
selama 6 bulan, dengan hasil akhir didapatkan penurunan kadar leukosit, 
prosentase neutrofil dan CRP yang signifikan (Giannikouris,2015). Pada 





kelompok NAC dibandingkan kelompok plasebo, yang menandakan penurunan 
proses inflamasi tidak signifikan, sehingga hal tersebut dapat mempengaruhi 
terjadinya anemia refrakter pada subjek penelitian. Mayoritas subjek penelitian 
menderita hipertensi, dan hal tersebut menjadi faktor penghambat pemberian 
terapi eritropoeitin, sehingga banyak pasien yang terlambat melakukan injeksi 
eritropoeitin. Hal tersebut menyebabkan dosis pemberian eritropoeitin pada 
subjek penelitian ini menjadi berkurang, dan efektifitas terapi eritropoietin tidak 
tercapai. Dan tidak adanya data follow-up pemberian injeksi erithropoietin yang 
dilakukan di rumah pasien sendiri, menjadikan penilaian efektifitas terapi 
eritropoietin dan NAC sendiri menjadi meragukan. 
Pada tabel 5.8. tidak didapatkan perbedaan kadar Hb yang bermakna pada 
kedua kelompok, kelompok perlakuan dengan N-Acetylcysteine 3 x 200 mg oral 
dan kelompok kontrol. Hasil statistik menunjukkan pada kelompok N-
Acetylcysteine dibandingkan kontrol yang mendapatkan plasebo setelah 
pemberian selama satu bulan (post 1) tidak didapatkan perbedaan signifikan 
(p=0,259). 
Hasil ini berbeda dengan hasil yang didapatkan pada penelitian 
Giannikouris. Hal yang dapat menjelaskan perbedaan ini adalah perbedaan 
populasi yang digunakan pada kedua penelitian. Kriteria inklusi pada penelitian 
Giannikouris adalah hemodialisis dilakukan 3x/minggu, dengan durasi 4 jam 
setiap HD, selama minimum 12 bulan, dengan efikasi dialisis adalah single-pool 
Kt/V ≥1.2-1.4. Subjek penelitian Giannikouris juga menerima N-Acetylcysteine 
sebanyak 2 x 600 mg per hari. Sedangkan pada penelitian ini populasi pasien yang 





terdapat beberapa subjek penelitian yang menerima HD kurang dari 12 bulan. 
Selain itu, dalam penelitian ini, pasien juga menerima dosis NAC hanya 3x200 
mg per hari, total dosis 600 mg per hari selama 1 bulan. Durasi dan dosis 
pemberian NAC tersebut dapat menjadikan suatu perbedaan yang signifikan jika 
dibandingkan dengan penelitian oleh Giannikouris. 
 
6.5. Kejadian Tidak Diinginkan ( adverse event ) 
Tidak ada efek samping serius yang dilaporkan. Didapatkan keluhan perut 
perih 3 pasien (20%), mual pada 2 pasien (13,3%), sering buang angin pada 1 
pasien (6,7%), dan 2 pasien (13,3%) keluhan nafsu makan menurun pada 
kelompok yang mendapat N-Acetylcysteine. Pada kelompok plasebo didapatkan 2 
pasien (13,3%) dengan keluhan mual, 1 pasien (6,7%) dengan keluhan pusing dan 
1 pasien (6,7%) dengan keluhan penurunan nafsu makan. 
Hasil penelitian ini sesuai dengan kepustakaan bahwa tidak ada efek 
samping yang bermakna selama penggunaan N-Acetylcysteine oral. Hal tersebut 
membuktikan keamanan N-Acetylcysteine oral dalam penggunaan terapeutiknya. 
Banyak uji klinik N-Acetylcysteine oral dengan indikasi khusus menggunakan 
dosis tinggi atau dalam pengobatan jangka panjang telah memperlihatkan bahwa 
obat N-Acetylcysteine oral ditoleransi dengan baik. Namun kadang ditemukan 
keluhan gastro-intestinal (nausea, vomitus, dispepsia) dan jarang berupa urtikaria, 








6.6. Aplikasi Klinis 
Metode analisis yang dipakai pada penelitian ini dilakukan secara per tahap 
dengan luaran variabel numerik sehingga tidak memungkinkan didapatkannya 
informasi parameter kepentingan klinis seperti relative risk (RR), relative risk 
reduction (RRR), absolute risk reduction (ARR), and number needed to threat 
(NNT). 
 
6.7. Kelebihan dan Keterbatasan Penelitian 
Kelebihan penelitian ini adalah penggunaan desain terbaik dalam penelitian 
eksperimental yaitu uji klinis acak tersamar ganda dan merupakan uji klinis 
pertama yang menguji pengaruh pemberianN-Acetylcysteine oral terhadap hs-
CRP, albumin dan hemoglobin pada pasien dengan hemodialisis kronis-
malnutrisi. Disain studi dilakukan secara per protokol menjadikan penelitian ini 
dapat menunjukkan hasil yang benar benar menggambarkan pengaruh N-
Acetylcysteine terhadap hs-CRP, albumin dan hemoglobin. 
Keterbatasan penelitian ini tidak memeriksa kadar antioksidan sebelum 
maupun sesudah perlakuan sehingga tidak diketahui pengaruh N-Acetylcysteine 
sebagai antioksidan atau anti-inflamasi. Dan pada penelitian ini juga tidak diukur 
ekskresi albumin urin 24 jam, sehingga tidak diketahui pengaruh N-Acetylcysteine 
sebagai anti-proteinuria. 
 
6.8. Penanganan Subjek yang Keluar dari Penelitian 
Pada penelitian ini tidak didapatkan pasien drop out. Subyek penelitian 





6.7. Generalisasi hasil penelitian 
Penilaian terhadap validitas interna dilakukan dengan memperhatikan 
apakah subjek yang menyelesaikan penelitian dapat mempresentasikan sampel 
yang memenuhi kriteria pemilihan subjek (intended sample). Pada penelitian ini, 
dilakukan teknik randomisasi. Sesuai dengan persyaratan uji klinis pada penelitian 
ini kami lakukan prinsip randomisasi, double blind dan masking. Pada penelitian 
ini karakteristik baseline didapatkan komparabilitas yang baik kelompok N-
Acetylcysteine dan plasebo.Validitas interna dari penelitian ini dapat dikatakan 
baik. 
Untuk validitas eksterna I, penelitian dilakukan terhadap representasi 
subjek yang direkrut sesuai dengan kriteria pemilihan (intended sample) terhadap 
populasi terjangkau (accesible population). Populasi terjangkau pada penelitian 
ini adalah pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani hemodialisis di unit 
Hemodialisis RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Teknik perekrutan subjek 
(sampling) dari populasi terjangkau dilakukan secara berurutan (consecutive 
sampling) pada bulan Januari sampai dengan Maret 2017 yang memenuhi kriteria 
inklusi. Berdasarkan hal tersebut, validitas eksterna I penelitian ini dianggap baik.  
Untuk validitas ekterna II, karena alasan biaya pelaksanaan hemodialisis 
yang dilakukan di Indonesia berbeda dengan negara maju. Misalnya frekuensi 
hemodialisis, lama hemodialisis, buffer dialisat, dan belum menggunakan double 
reverse osmosis untuk mendapatkan ultrapure water belum dilakukan. Kondisi ini 
memungkinkan respons inflamasi yang lebih sering (Schindler R, 2000). Dalam 
pemilihan subjek penelitian ini populasi terjangkau adalah pasien penyakit ginjal 





merepresentasikan populasi target yaitu pada seluruh populasi pasien penyakit 
ginjal kronis yang menjalani hemodialisis. Berdasarkan hal tersebut, validitas 



























SIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Simpulan 
7.1.1 Pemberian  N-Acetylcysteine oral cenderung dapat menurunkan kadar 
hs-CRP pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi, 
walaupun secara statistik tidak bermakna. 
7.1.2 Pemberian N-Acetylcysteine oral terbukti dapat meningkatkan kadar 
albumin pada pasien penyakit ginjal kronis-hemodialisa-undernutrisi. 
7.1.3 Pemberian N-Acetylcysteine oral tidak terbukti dapat meningkatkan 




7.2.1 Kepada peneliti yang akan melakukan penelitian lanjutan sebaiknya 
mengukur kadar antioksidan sebelum dan setelah perlakuan untuk 
mengetahui  efek N-Acetylcysteine terhadap kadar hs-CRP, albumin 
dan hemoglobin, apakah N-Acetylcysteine bersifat sebagai anti 
oksidan atau anti-inflamasi. 
7.2.2 Kepada peneliti yang akan melakukan penelitian lanjutan sebaiknya 
menggunakan dosis pemberian N-Acetylcysteine yang lebih besar dan 
dapat menimbulkan efek terapeutik untuk mendapatkan kemaknaan 
dan evidence based yang lebih kuat. 
7.2.3 Kepada peneliti yang akan melakukan penelitian lanjutan sebaiknya 
mengukur kadar ekskresi albumin urin 24 jam sebelum dan setelah 
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Nama    : 
No Rekam Medik  : 
Jenis Kelamin   : 
Tempat tanggal lahir  : 
Suku    : 
Alamat   : 
Pendidikan terakhir  : 
Pekerjaan   : 
No Telephon/Hp  : 
 
REUSE/NO REUSE  : 
 
II. Anamnesis 
Riwayat Penyakit/ Kebiasaan 
 
Hipertensi   : 
Diabetes Melitus  : 
Jantung    : 
Paru-Paru / TB   : 
Hepatitis B / C  : 
Kanker/keganasan  : 
Gastritis   : 
Alergi    : 
Lama riwayat Hemodialisis : tahun     bulan 
Penyebab Gagal  Ginjal  : 
 Diabetes Melitus 
 Hipertensi 
 Glomerulonefritis 
 Nefropati obstruktif 
 Batu Ginjal 
 Penyakit ginjal Polikistik 
 Lain- Lain 
Merokok   :    Ya  Tidak 
 
Obat yang rutin diminum sampai saat ini : 
1.                                                                 6. 
2.                                                                 7. 
3.                                                                 8. 
4.                                                                 9. 






 Keadaan Umum : 
TD :            mmHg Nadi :         
kali/menit 
RR :      kali/ menit Suhu :             
0
C 
BB :            Kg TB    :          cm BMI :       Kg/m2  
 
IV.PEMERIKSAAN LABORATORIUM 
 Hb   :    EKG : 
 SI/TIBC/FERITIN : 
 Ht   : 
 Leukosit  : 
 Ureum   : 
 Kreatinin  : 
 SGOT   : 
 SGPT   : 
 CCT Hitung / CCT Ukur:  CKD EPI( eGFR) : 
 Urinalisa (protein) :   - +1 +2 +3 
 GDS   : 
 Albumin  : 
 Profil Lipid :  Kolesterol Total Trigliserida LDL  HDL 
 Elektrolit  :  Na  K Cl         Ca    P          
 HbsAg   : 
 Anti HCV  : 
 Anti HIV  : 
HASIL hs-CRP 
Bseline  : 
Post  Bulan l  : 
Post  Bulan II : 
VI.Keluhan Selama Minum Obat ( Setelah 2 bulan )  
 Perut Perih     : Ya  Tidak 
 Mual      : Ya  Tidak 
 Muntah      :  Ya  Tidak 
 Kembung     : Ya   Tidak 
 Sering Buang Angin    : Ya  Tidak 
 Diare      : Ya  Tidak 
 Pusing      : Ya  Tidak 
 Nafsu Makan Berkurang   : Ya  Tidak 
 Selama minum obat kondisi badan membaik :  Ya  Tidak 
 Merasakan kemanfaatan obat yang diminum : Ya  Tidak 
 
Isian ini kami isi dengan kondisi yang sesungguhnya 
 










Lampiran 2. Penjelasan Penelitian 
 
PENJELASAN MENGENAI PENELITIAN 
PENGARUH  N-ASETILSISTEIN TERHADAP KADAR HIGH 
SENSITIVE C-REATIVE PROTEIN (HsCRP), ALBUMIN 
DAN HEMOGLOBIN PADA PASIEN PENYAKIT GINJAL 
KRONIK (PGK) HEMODIALISA MALNUTRISI 
 
Bapak/Ibu yang terhormat 
 
 Bapak/Ibu diminta untuk berpartisipasi pada sebuah penelitian yang  
menggunakan obat N Acetylcysteine 600 mg. Obat ini berkasiat sebagai anti 
peradangan yang bermanfaat untuk pasien gagal ginjal yang menjalani hemodialisis. 
Pada pasien hemodialisis, peradangan dapat terjadi dan menimbulkan komplikasi 
jantung dan pembuluh darah. 
 Pada penilitian ini Bapak/Ibu juga akan menjalani pemeriksaan darah yaitu               
pemeriksaan kadar hs-CRP. Pemeriksaan ini berguna sebagai penanda adanya                    
peradangan. Penelitian ini akan dilakukan terhadap pasien penyakit ginjal kronis 
stadium 5 yang menjalani hemodialisis. 
 Dalam penelitian ini, Bapak/Ibu akan dikelompokkan menjadi dua kelompok, 
yaitu kelompok yang pertama yang akan mendapat kapsul N Acetylcysteine 200 mg. 
yang akan diminum setiap hari tiga kali sesudah makan selama satu bulan. Kelompok 
kedua mendapat kapsul yang berisi obat kosong (plasebo) yang juga diminum tiga 
kali sehari selama satu bulan. Penentuan kelompok ini akan dilakukan secara acak. 
Baik Bapak/Ibu maupun dokter tidak mengetahui kelompok Bapak/Ibu. Bapak/Ibu 
akan dibebasan dari semua biaya pemeriksaan dan pengobatan yang berhubungan 
dengan penelitian ini. Selama mengikuti penelitian Bapak/Ibu tetap dapat 
mengkonsumsi obat lain seperti sebelumnya. 
Bila Bapak/Ibu bersedia berpartisipasi, maka Bapak/Ibu akan menjalani         
beberapa pemeriksaan, yaitu wawancara, pemeriksaan fisik berupa pengukuran tinggi 
badan, berat badan, pemeriksaan tekanan darah, nadi, pernafasan, suhu, dan 
pemeriksaan laboratorium darah. Pemeriksaan laboratorium dilakukan dengan 
mengambil 5 cc darah dari pembuluh darah vena menggunakan jarum suntik. 
Pemeriksaan dilakukan sebanyak 2 kali, yaitu pada awal penelitian (hari ke-1), dan 
pada akhir penelitian yaitu hari ke 30. Pemeriksaan ini sama seperti pemeriksaan 
yang rutin dilakukan terhadap Bapak/Ibu. 
Efek samping N Acetylcysteine jarang dilaporkan. Pada laporan selama lebih 
dari 2 tahun pada 5 negara Eropa dimana obar ini dipasarkan, efek samping yang 
kaang ditemukan yaitu mual, muntah, gatal-gatal dan gangguan saluran cerna. 
Pengobatan jangka panjang telah memperlihatkan bahwa obat N Acetylcysteine 
ditoleransi dengan sangat baik dan aman bila diberikan secara oral atau parenteral. 
Semua data pada penilitian ini akan dirahasiakan. Bapak/Ibu bebas 
memutuskan apakah bersedia mengikuti penelitian ini atau tidak. Bila Bapak/Ibu 
memutuskan tidak mengikuti penelitian ini, Bapak/Ibu akan menjalani pemeriksaan 
dan penatalaksanaan rutin seperti biasa. 
Bapak/Ibu diberi kesempatan untuk menanyakan semua hal yang belum jelas 
mengenai penilitian ini. Apabila Bapak/Ibu membutuhkan penjelasan sehubungan 
dengan penelitian ini, atau bila timbul keluhan setelah mengonsumsi obat, silahkan 
menghubungi dr. Apriliana Adhyaksari (HP 082328010417) atau Divisi Ginjal 









Semua penjelasan diatas telah disampaikan kepada saya dan semua 
pernyataan telah dijawab oleh dokter. Saya mengerti bila masih memerlukan 
penjelasan, saya akan mendapat jawaban dari dr. Apriliana Adhyaksari 
 







Tanda tangan pasien/subyek 






















FORMULIR PEMBERI INFORMASI DAN PENERIMA PERSETUJUAN 
DALAM PENELITIAN 
 
Pelaksana Peneliti Dr. Apriliana Adhyaksari 
Pemberi informasi  
Penerima informasi  
NO. JENIS INFORMASI ISI INFORMASI TANDAI 
1.  Judul Penelitian Pengaruh Pemberian N Acetylcysteine Oral 
Terhadap High Sensitivity C Reactive Protein               
(hs-CRP) Pada Pasien Penyakit Ginjal 
Kronis Stadium 5 yang Menjalani 
Hemodialisis. 
 
2.  Tujuan Penelitian Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh pemberian N Acetylcysteine 
terhadap kadar hs-CRP pada pasien penyakit 
ginjal kronis stadium 5 yang menjalani 
Hemodialisi. 
 
3.  Metodologi Penelitian Peneliian ini adalah uji klinis dengan 
randomisasi (Randomized Control Trial/ 
RCT) acak terkontrol dengan design pararel, 
untuk meneliti pengaruh N Acetylcysteine 
terhadap kadar hs-CRP pada pasien penyakit 
ginjal kronis stadium 5 yang menjalani 
hemodialisis. 
 
4.  Risiko Penelitian Tidak ada risiko yang didapat secara 
langsung pasien dilakukan wawancara, 
pemeriksaan fisik, dan pengambilan darah 
untuk pemeriksaan laboratorium hs-CRP. 
Pengambilan darah dilakukan saat cuci darah 
oleh perawat Hemodialisa dan tidak 
membahayakan pasien. 
 
5.  Manfaat Penelitian Pemberian kapsul N Acetylcysteine dapat 
digunakan untuk mengurangi proses 
kerusakan pembuluh darah dan pengapuran 
pembuluh darah pada pasien gagal ginjal 
yang menjalani cuci darah, sehingga dapat 
menurunkan risiko terjadinya penyakit 
pembuluh darah jantung. 
 
6.  Prosedur Alternatif a. Pemilihan pasien berdasarkan criteria 
penerima dan penolakan 
b. Pasien yang ikut penelitian akan diminta 
persetujuan tertulis, baik oleh pasien sendiri 
maupun keluarga. 
c. Pasien yang memenuhi syarat penelitian akan 







d. Semua informasi mengenai riwayat penyakit, 
pemeriksaan fisik, dan laboratorium akan 
dicatat oleh dokter yang bertugas, yang 
disupervisi oleh peneliti utama. 
e. Pasien mendapat kapul N Acetylcysteine yang 
diminum tiga kali sehari pagi, siang dan 
malam setelah makan selama 1 bulan. 
f. Pasien tetap dapat melanjutkan aktivitas, pola 
makan, kebiasaan, olahraga dan penggunaan 
obat lain sesuai dengan kebiasaan sebelum 
mengikut penelitian. 
g. Keluarga diminta bantuan untuk memastikan 
obat dikonsumsi dengan baik oleh pasien. 
Pasien diberikan catatan jadwal minum obat 
yang diminum. Bila ada keluhan dapat 
menghubungi peneliti selama 24 jam melalui 
telepon, akan dilakukan pemeriksaan fisik 
dan laboratorium. 
h. Pada hari ke-30 pasien akan dilakuakn 
pengambilan data ulang yaitu wawancara 
tentang ada tidaknya efek samping, 
pemeriksaan fisik, pemeriksaan darah hs-
CRP dan pengecekan buku check list obat 
yang dikonsumsi pasien sebelum dilakukan 
proses cuci darah. 
i. Setelah itu dilakukan cleaning dan entry data 
yang akan dilanjutkan dengan analisis data. 
Hasil analisis disajikan dalam bentuk hasil 
penelitian. 
7.  Penjagaan Kerahasiaan 
data 
Data yang berhasil dikumpulkan, dicatat, dan 
diolah ke dalam sistem akan dijaga 
kerahasiannya. Hasil penelitian ini tidak 
mencantumkan nama pasien 
 
8.  Kompensasi bila terjadi 
efek samping 
Bila terjadi efek samping atau reaksi 
hipersentivitas, maka terapi N Acetylcysteine 
dihentikan dan pasien diberikan terapi 
terhadap efek samping yang terjadi lalu 
pasien dieksklusikan dari penelitian. Untuk 
meminimalkan terjadinya efek samping 
maka sebelumnya dilakukan anamnesis 
mengenai  adanya riwayat alergi. 
 
9.  Nama dan alamat peneliti Dr. Apriliana Adhyaksari  
Divisi Ginjal Hipertensi Departemen Ilmu 
Penyakit Dalam FK UI/RSCM 
 
10.  Jumlah Subyek 30 pasien penyakit ginjal kronis stadium 5 
yang menjalani Hemodialisis 
 





Sebelum penelitian, dilakukan wawancara, 
pemeriksaan fisik dan pengambilan sampel 
darah yang dilakuakn oleh perawat terlatih 
dan dipastikan tidak membahayakan subjek 
penelitian. 
12.  Biaya yang timbul Rp. 40.000.000  
13.  Insentif bagi subyek -  
Dengan ini menyatakan bahwa saya telah menerangkan hal-hal diatas secara 




Dengan ini menyakatan bahwa saya telah menerima informasi sebagaimana di 









FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN 
(FORMULIR INFORMED CONSENT) 
 
Setelah membaca dan mendengarkan penjelasan mengenai penelitian yang akan 
dilakukan oleh dr. Apriliana Adhyaksari dengan judul Pengaruh  N-Asetilsistein 
Terhadap Kadar High Sensitive C-Reative Protein (Hs-CRP), Albumin Dan 
Hemoglobin Pada Pasien Penyakit Ginjal Kronik (Pgk) Hemodialisa Malnutrisi 
dan informasi tersebut telah saya pahami dengan baik mengenai manfaat, tindakan 
yang akan dilakukan, manfaat dan kemungkinan ketidaknyaman yang mungkin 
akan dijumpai, saya : 
 
Nama   : 
Umur   : 
Jenis Kelamin  : 
Alamat  : 
No. KTP  : 
Nomor Telp  : 
Pekerjaan  : 
 
Dengan sukarela menyetujui diikutsertakan dalam penelitian diatas dengan 
catatan, bila suatu waktu saya merasa dirugikan dalam bentuk apapun berhak 
membatalkan persetujuan ini. 
Apabila selama mengikuti penelitian terjadi efek samping  atau kompikasi, maka 







Penanggung Jawab Penelitian Tandatangan pasien/subyek        Cap 
jempol 
 
       
 
dr. Apriliana Adhyaksari  (Nama Jelas ………………….) 










Lampiran 4. Dummy Table 
 
Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 
 
Variabel Plasebo N-Acetylcysteine 
Usia ( tahun ), median ( min- max ) 
  Jenis Kelamin, jumlah (%) 
 Laki-laki 
 Perempuan 
  Pendidikan, jumlah (%) 
 < SMU 
 ≥ SMU 
  Lama HD, jumlah (%) 
 < 1 tahun 
 ≥ 1 tahun  
  Jenis Dialisis, jumlah (%) 
 Re-use 
 Non re-use 
  Etiologi PGK, jumlah (%) 
 Diabetes Melitus 
 Hipertensi 
 Glumerulonefritis 
 Polycystic kidney disease 
 Batu ginjal 
 Drug induce   
Penyakit Komorbid, jumlah (%) 




 Hepatitis B 
 Hepatitis C 
  Kebiasaan, jumlah (%) 
 Merokok 
  IMT, rerata (SB) 
SGA jumlah ( % )  
         Gizi Baik / Normal 
         Gizi Kurang/ Sedang  
         Gizi Buruk  
  Obat, jumlah ( %) 
 Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors 
( ACE Inhibitors ) 
 AngiotesinII Receptor Blockers (ARB) 
 Αlpha2 Adrenergic ReseptorAgonist 
 Calcium Channel Blockers (CCB) 
 Β- Blockers 




 Asam Folat 
 Aspilet 
Laboratorium, rerata (SB) 
 Hb 





















Lampiran 5. Check List Obat 
Nama   : 
Umur   : 
RM   : 
Alamat  : 
Nomor Random  : 
Tanggal Obat Mulai : 
Nomor telp/hp  : 
Hari Tanggal Pagi Sore Keterangan 
1.      
2.      
3.      
4.      
5.      
6.      
7.      
8.      
9.      
10.      
11.      
12.      
13.      
14.      
15.      
16.      
17.      
18.      
19.      
20.      
21.      
22.      
23.      
24.      
25.      
26.      
27.      
28.      
29.      
30.      
Tanda tangan 




Lampiran 6. Formulir SGA 
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